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У щурів, наркотизованих уретаном (1.7 г/кг, внутрішньоочеревинно), досліджували 
ефекти стереотаксичних мікроін’єкцій баклофену в медулярні ядра, залучені в нерво-
вий контроль серцево-судинної діяльності (парамедіанне, обопільне і латеральне рети-
кулярне). Вимірювали викликані такими уведеннями зміни гемодинамічних показників 
(систолічного і діастолічного артеріального тиску та частоти серцевих скорочень). 
Ін’єкції вказаного агоніста ГАМКВ-рецепторів (10-7 – 10-5 М, 0.1 мкл) у кардіоваскулярні 
медулярні ядра супроводжувалися змінами артеріального тиску, величина і напрямок 
яких залежали не тільки від концентрації баклофену, але й від місця введення (в те чи 
інше ядро). При ін’єкції препарату в обопільне ядро в концентрації 10-7 М артеріальний 
тиск демонстрував тенденцію до підвищення, а при концентрації 10-5 М спостерігалося 
статистично вірогідне зниження систолічного і діастолічного артеріального тиску. 
Якщо баклофен уводився в латеральне ретикулярне ядро, артеріальний тиск також міг 
підвищуватись або знижуватися залежно від концентрації агента, але патерн реакцій 
відрізнявся від такого після ін’єкцій в обопільне ядро. Ін’єкції баклофену в парамедіанне 
ядро завжди супроводжувались істотним підвищенням артеріального тиску. Зміни 
частоти серцевих скорочень при ін’єкціях баклофену були незначними. Відмічена 
специфіка ефектів баклофену, ймовірно, пов’язана з особливостями функціонування 
ГАМКВ-рецепторів, активація котрих може опосередковувати дію не одного, а декількох 
нейронних механізмів.
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ВСТУП

Баклофен (β-(4-хлорофеніл)-γ-аміномасляна кис-
лота) є селективним агоністом ГАМКВ-рецепторів. 
Відомо, що під дією цього препарату низка спі-
нальних та вісцеральних рефлексів пригнічують-
ся, причому на спінальному рівні інгібуються як 
моно-, так і полісинаптичні реакції [1, 2]. Є також 
вказівки на те, що баклофен може діяти і на су-
праспінальних рівнях, у тому числі на рівні дов-
гастого мозку. Отримані дані про те, що актива-
ція ГАМКВ-рецепторів опосередковує так зване 
повільне пост- і пресинаптичне гальмування. При 
цьому слід зауважити, що вплив баклофену на сер-
цево-судинну діяльність визначався здебільшого в 

умовах ін’єкцій вказаного препарату в ядро солі-
тарного тракту (nucl. tractus solitarius – NTS) [3–
10]. Ефекти стереотаксичного введення баклофену 
в інші ядра довгастого мозку, котрі безпосередньо 
залучені в кардіоваскулярний контроль, поки що 
практично не вивчалися.

Ми визначали вплив стереотаксичних мікро-
ін’єкцій баклофену в декілька кардіоваскулярних 
ядер довгастого мозку на гемодинамічні показни-
ки у щурів.

МЕТОДИКА

Експерименти проводили на щурах, анестезованих 
уретаном (1.7 г/кг, внутрішньоочеревинно). Голо-
ву тварин фіксували в стереотаксичному приладі. 
Баклофен уводили відповідно до координат сте-
реотаксичного атласу [11] в кардіоваскулярні ядра 
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довгастого мозку (обопільне, парамедіанне і лате-
ральне ретикулярне) за допомогою мікроін’єктора. 
Об’єм мікроін’єкцій складав 0.1 мкл; використову-
вали розчини баклофену з концентраціями остан-
нього 10-7, 10-6 та 10-5 М. Для визначення артері-
ального тиску в сонну артерію вводили канюлю, 
заповнену гепаринізованим фізіологічним розчи-
ном. Реєстрацію здійснювали з використанням тен-
зодатчика і спеціалізованого тензопосилювача (ге-
модинамічна установка “Мікромед”, Угорщина) та 
стандартного програмного забезпечення. Частоту 
серцевих скорочень (ЧСС) визначали згідно з пуль-
совими коливаннями артеріального тиску.

Статистичний аналіз числових даних проводи-
ли з використанням загальноприйнятих методів за 
допомогою стандартного пакета Microsoft Excel. 
Числові результати представлені як середні ± стан-
дартне відхилення. Значущість міжгрупових відмін-
ностей середніх значень визначали за критерієм t  
Ст’юдента, вважаючи такі відмінності вірогідними 
при Р < 0.05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Стереотаксичні мікроін’єкції розчинів баклофе-
ну в кардіоваскулярні ядра довгастого мозку щу-
рів супроводжувалися помітними змінами систо-
лічного і діастолічного артеріального тиску (САТ 
і ДАТ відповідно), величина і напрямок яких зале-
жали від концентрації препарату і місця його вве-
дення (ядра, в яке здійснювалась ін’єкція). Так, 
при ін’єкціях розчину баклофену в обопільне ядро 
(nucl. ambiguus – AMB) у концентрації 10-7 М спо-
стерігалося підвищення САТ (на рівні тенденції, 
в середньому на 8.5 %; P > 0.05). У концентра-
ції 10-6 М баклофен викликав вірогідне підвищен-
ня САТ у середньому на 37.9 % (P < 0.05). Про-
те після ін’єкцій препарату в концентрації 10-5 М 
САТ вірогідно знижувався, в середньому на 22.5 %  
(P < 0.05) (pис. 1). 

Стереотаксичне введення баклофену (10-7 М) в 
парамедіанне ядро (nucl. paramedianus – PMn) су-
проводжувалось в усіх випадках підвищенням рівня 
САТ. Значення приросту САТ при ін’єкціях даного 
агоніста в концентрацiї 10-7 М складало в середньо-
му 25.2 % (P < 0.05), в концентрації 10-6 М – 25.7 %  
(P < 0.05), а при концентрації 10 -5 М інкре-
мент сягав у середньому 54.8 % (P  < 0.05)  
(pис. 2). 

Ін’єкції баклофену в концентрації 10-7 М у лате-

ральне ретикулярне ядро (nucl. lateralis reticularis – 
LRN) супроводжувалися розвитком вірогідних гі-
потензивних реакцій (рівень САТ знижувався в 
середньому на 18.5 %; P < 0.05). У разі ж концен-
трації 10-5 М, навпаки, спостерігалося підвищен-
ня САТ у середньому на 32.7 % (також вірогідне;  
P < 0.05) (pис. 3). Отже, патерн змін САТ після вве-
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Р и с. 1. Впливи мікроін’єкцій баклофену (А – 10-7, Б – 10-6, 
В – 10-5 M) в обопільне ядро (nucl. ambiguus – AMB) на рівень 
систолічного артеріального тиску. 
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день баклофену в LRN відрізнявся від такого після 
ін’єкцій в АМВ – залежність напрямків змін цього 
показника від концентрації (і, відповідно, кількос-
ті ін’єкованого ГАМК-агоніста) була протилежною.

ДАТ після введення баклофену в АМВ (10-7 М) 
незначно збільшувався (в середньому на 6.2 %;  
P > 0.05), а при введенні препарату в концентра-

ції 10-5 М цей показник вірогідно зменшувався (на 
27.7 %; P < 0.05). Введення баклофену в PMn у 
вказаних концентраціях супроводжувалося тільки 
збільшенням ДАТ – на 19.2 і 27.5 % (P < 0.05 в обох 
випадках). Ін’єкції баклофену в LRN (10-7 М) приз-
водили до зменшення ДАТ у середньому на 18.8 % 
(P < 0.05), у той час як після введення препарату в 
концентрації 10-5 М ДАТ збільшувався в середньо-
му на 46.4 % (P < 0.05) (pис. 4). 

Зміни ЧСС при введенні баклофену в досліджені 
ядра довгастого мозку при вказаних вище концен-
траціях були здебільшого незначними. Статистично 
вірогідне зменшення ЧСС (у середньому на 19.3 %; 
P < 0.05) ми спостерігали тільки в одному випад-
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Р и с. 2. Впливи мікроін’єкцій баклофену (А – 10-7, Б – 10-6, 
В – 10-5 M) у парамедіанне ядро (nucl. paramedianus – PMn) на 
рівень систолічного артеріального тиску. 

Р и с. 3. Впливи мікроін’єкцій баклофену (А – 10-7, Б – 10-5 М) 
у латеральне ретикулярне ядро (nucl. lateralis reticularis – LRN) 
на рівень систолічного артеріального тиску. 
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ку – після введення баклофену в LRN у концентра-
ції 10-5 М; такі зміни, можливо, носили компенса-
торний характер. 

Гемодинамічні реакції на введення баклофену в 
усі досліджені медулярні ядра мали відносно ко-
роткий латентний період. Максимум реакції зви-
чайно досягався вже через 10–20 с після ін’єкції 
препарату, а тривалість змін артеріального тиску 
складала 300–480 с. 

Таким чином, стереотаксичні введення баклофе-
ну в три тестовані медулярні ядра, безпосередньо 
залучені в нервовий контроль функції кровообі-
гу, супроводжувалися змінами артеріального тис-
ку, які істотно залежали не тільки від концентрації 
(і, відповідно, кількості) агоніста, але й від місця 
його введення (в те або інше ядро). В даному разі 
розвиток гіпотензивних реакцій був досить очіку-
ваним, зважаючи на те, що баклофен є агоністом 
ГАМК – найважливішого гальмівного трансмітера 
в ЦНС. Між тим, при активації ГАМКВ-рецепторів 
у згаданих ядрах у низці випадків спостерігало-
ся не зниження, а, навпаки, досить істотне під-
вищення рівня САТ. Підвищення САТ ми також у 
ряді випадків відмічали після того, як у PMn і LRN 
ін’єкували ГАМК, тобто в умовах переважної ак-
тивації  ГАМКА-рецепторів у цих ядрах [12]. Інду-
коване баклофеном підвищення артеріального тис-

ку спостерігали й інші дослідники, причому як при 
системному, так і при центральному введенні да-
ного препарату. Зокрема, в окремих повідомленнях 
вказувалося на те, що баклофен може викликати 
різноспрямовані зміни рівня артеріального тиску в 
умовах внутрішньовенного введення (в разі низь-
ких доз індукувати зниження, а високих – підви-
щення рівня САТ) [13]. Автори цитованої робо-
ти вважають, що підвищення артеріального тиску 
при системному введенні баклофену у великих до-
зах має центральне симпатичне походження, про-
те прямих доказів цього твердження дотепер немає. 
Повідомлялося, що введення баклофену в cisterna 
magna супроводжується вазоконстрикцією в задніх 
кінцівках і підвищенням рівня САТ. Є підстави вва-
жати, що дані реакції реалізуються через централь-
ні ГАМКВ-рецептори [14]. Підвищення рівня САТ 
спостерігали також при ін’єкціях баклофену в NTS 
[3, 4, 6, 7, 9]. 

Відомо, що активація іонотропних ГАМКА-ре-
цепторів призводить до відкривання фактично тіль-
ки хлорних каналів. У той же час активація метабо-
тропних ГАМКВ-рецепторів може опосередковувати 
як пресинаптичне (через зменшення кальцієвої про-
відності), так і постсинаптичне (через підвищення 
калієвої провідності) гальмування. Така активація, 
що діє через комплекс G-протеїнів, здатна вплива-
ти на інші медіатори. В свою чергу, і сама актива-
ція ГАМКВ-рецепторів може піддаватися впливам 
згаданих медіаторів. Іншими словами, активація 
цих рецепторів може викликати зміни артеріально-
го тиску, які реалізуються через дію на досить ши-
рокий набір механізмів. Не виключено, що значну 
роль відіграє саме модулюючий вплив баклофену 
через медіаторні системи, присутні в досліджених 
ядрах. Відмінності між ефектами баклофену силь-
но залежали від концентрації і, відповідно, кіль-
кості введеного препарату (в наших експериментах 
такі кількості розрізнялися на два порядки). Вказа-
ні відмінності, очевидно, могли бути певною мірою 
пов’язані з різницями інтенсивності дифузії тесто-
ваного агоніста і об’ємів нервової тканини, на які 
він діє.

Реалізована через ГАМКВ-рецептори взаємодія 
специфічного агоніста ГАМК баклофену з транс-
мітерами, які експресуються в довгастому мозку, 
може мати істотне значення для регуляції системи 
кровообігу. Існує думка, що у спонтанно гіпертен-
зивних щурів ГАМК забезпечує антигіпертензивний 
вплив (значною мірою за рахунок пригнічення ви-
вільнення норадреналіну із симпатичних нервових 
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Р и с. 4. Впливи мікроін’єкцій баклофену (1 – 10-7, 2 – 10-5 М) 
у кардіоваскулярні ядра (A – обопільне ядро, nucl. ambiguus – 
AMB, Б – парамедіанне ядро, nucl. paramedianus – PMn, B – 
латеральне ретикулярне ядро, nucl. lateralis reticularis – LRN) 
на середні значення діастолічного тиску. 
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закінчень). Останній ефект опосередковується ак-
тивацією пресинаптичних ГАМКВ-рецепторів [15]. 
З іншого боку, показано, що ангіотензин ІІ може 
посилювати ГАМКВ-рецепторну функцію та екс-
пресію відповідних рецепторів в NTS [16, 17], а це 
може призводити до посилення симпатичних впли-
вів і збільшення артеріального тиску і ЧСС. Підви-
щенню артеріального тиску при стереотаксичному 
введенні баклофену в NTS може сприяти вивіль-
нення вазопресину [18]. Вважають, що активація 
пресинаптичних ГАМКВ-рецепторів під впливом 
баклофену супроводжується пригніченням вивіль-
нення глутамату із барорецепторних аферентних 
терміналей у NTS [8]. В АМВ експресуються ре-
цептори ГАМК і гліцину [19], бета-адренорецепто-
ри [20], нікотинові холінорецептори [21], рецепто-
ри окситоцину і вазопресину [22] тощо. Зважаючи 
на це, ефект баклофену в довгастому мозку може 
здійснюватися через посилення або пригнічення 
вивільнення того чи іншого трансмітера в резуль-
таті активації ГАМКВ-рецепторів; відповідні кон-
кретні реакції можуть бути досить різноманітними.

Згідно з точкою зору деяких авторів, ГАМКВ-
рецептори можуть бути новою молекулярною ціл-
лю при лікуванні нейрогенної гіпертензії [23]. Під-
ставою для цього є той факт, що баклофен знижує 
артеріальний тиск у пацієнтів з тяжкою гіпертен-
зією. Ймовірно, у цих пацієнтів зниження артері-
ального тиску є наслідком переважного зв’язування 
баклофену з пресинаптичними ГАМК-рецепторами, 
що призводить до зменшення вивільнення збуджу-
вальних амінокислот (глутамату та/або аспартату). 
Слід, проте, брати до уваги і ту обставину, що ба-
клофен здатний підвищувати артеріальний тиск в 
результаті взаємодії з ангіотензином II або з інших 
причин. 

Таким чином, результати проведеного досліджен-
ня показали, що вплив баклофену на нейрони меду-
лярних ядер, безпосередньо залучених у нервовий 
контроль серцево-судинної діяльності, має досить 
складний характер; це, ймовірно, пов’язане з осо-
бливостями взаємодії зазначеного агента з ГАМКВ-
рецепторами в даній ділянці мозку. Специфіка вза-
ємодії баклофену з ГАМКВ-рецепторами полягає в 
тому, що активація вказаних рецепторів опосеред-
ковує дію не одного, а декількох механізмів. Це 
може лежати в основі розвитку різноспрямованих 
зрушень артеріального тиску, викликаних стерео-
таксичними мікроін’єкціями баклофену в кардіо-
васкулярні ядра довгастого мозку. 

Утримання та використання піддослідних тварин прово-
дили у відповідності з біоетичними вимогами Європейської 
конвенції про захист тварин, яких використовують в експе-
риментальних та інших наукових цілях (Страсбург, 1986). 

Автори роботи – А. М. Науменко, Л. М. Шаповал,  
О. Ю. Нипорко, І. С Войтешенко, О. В. Цимбалюк, В. Ф. Са-
гач та Т. Л. Давидовська – підтверджують відсутність будь-
яких конфліктів щодо комерційних або фінансових відно-
син, відносин з організаціями або особами, котрі будь-яким 
чином могли бути пов’язані з дослідженням, а також взає-
мовідносин співавторів статті. 
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