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ВЗАИМОСВЯЗЬ ТЕМПЕРАТУРЫ В ГЛУБОКИХ СЛОЯХ СОМАТО-
СЕНСОРНОЙ КОРЫ И СКОРОСТИ КРОВОТОКА В МОЗГЕ 
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Несмотря на очевидную важность температуры для функционирования мозга, она остается одним
из наименее изученных его параметров. Температура определяется балансом между выделением
тепла в ходе метаболизма и его отведением кровотоком, который регулируется нейроваскулярным
сопряжением. С помощью метода лазерной спекл-контрастной визуализации и микроалмазной
термометрии нами была впервые проведена длительная одновременная регистрация скорости
кровотока и температуры в мозге наркотизированных животных in vivo. Для анализа сопряжения
между температурой и кровотоком использовали два подхода: усиление общего кровотока с
помощью внутрибрюшинной инъекции адреналина и усиление активности нейронов аппликацией
раствора KCl на поверхность мозга. Полученные данные указывают на то, что температура нервной
ткани имеет более сложную динамику по сравнению с кровотоком, что, по-видимому, связано с
прямой или опосредованной активацией как отдельных нейронов, так и нейронных ансамблей.
Исследования температурной динамики могут внести значимый вклад в понимание механизмов
нейроваскулярного сопряжения.
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Температура мозга – важнейший, но загадоч-
ный биофизический параметр, определяемый ба-
лансом между гемодинамикой и метаболическим
выделением тепла. Это динамический параметр,
колеблющийся в относительно больших пределах
(до 4°С) при нормальном физиологическом со-
стоянии и стабильной температуре окружающей
среды [1, 2]. Наблюдается взаимосвязь измене-
ний температуры головного мозга и различных
показателей активности нейронов, проницаемо-
сти гематоэнцефалического барьера, активности
глиальных клеток, ионных и водных балансов
мозга, а также структурной целостности различ-
ных типов клеток головного мозга [1]. Мозг про-
являет исключительную чувствительность к на-
рушениям температурного гомеостаза, быстро
усиливая ишемические или другие неврологиче-
ские повреждения [3].

Физиологическое повышение температуры
головного мозга является результатом изменения
активности нейронов и отличается от лихорадки,
тонического повышения температуры, возника-
ющего при вирусных и бактериальных инфекци-

ях [4, 5]. Интенсивное производство тепла, по-
видимому, является важной особенностью мета-
болической активности мозга (потребляющего
20% кислорода и 25% глюкозы и при этом состав-
ляющего всего 2–3% от общей массы тела), по-
скольку вся энергия, которая образуется в клет-
ках мозга, в конечном итоге преобразуется в теп-
ло [6]. Было рассчитано, что термогенность
метаболически активного мозга составляет при-
близительно 0.66 Дж/мин/г, что в отсутствие рас-
сеивания тепла привело бы к повышению темпе-
ратуры на 0.16°C/мин [7, 8]. С учетом такой высо-
кой скорости выделения тепла клетками и почти
адиабатической среды из-за изоляции, обеспечи-
ваемой черепом и кожей головы, очевидно нали-
чие активных механизмов охлаждения тканей го-
ловного мозга.

Основным механизмом отвода тепла от мозга
является кровоток: кровеносные сосуды образу-
ют плотную сеть, которая «собирает» избыточное
тепло и доставляет его к поверхности тела [7, 9].
Это подтверждается тем, что температура нерв-
ной ткани превышает температуру артериальной
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крови [8]. Измерения разницы артериальной и
венозной температуры в головном мозге, опреде-
ляемые с помощью термопар во внутренней
яремной вене и в аорте, показали, что температу-
ра венозной крови как минимум на 0.2°С выше
артериальной [10]. Также в ряде работ было пока-
зано, что температура мозга выше внутренней
температуры тела, со средней разницей от 0.39°С
до 2.5°С [2, 11, 12]. Таким образом, именно баланс
между тепловыделением и отведением тепла кро-
вотоком определяет температуру мозга.

Ткань головного мозга исключительно хорошо
васкуляризирована: на нее приходится 15–20%
общего сердечного выброса [13]. В процессе
эволюции кровеносная система головного мозга
претерпевала различные изменения, позволяю-
щие более эффективно охлаждать нервную ткань
[7, 14, 15].

Имеющиеся в литературе данные, хотя и огра-
ниченные по количеству и охвату, указывают на
то, что изменения температуры мозга являются
следствием функциональной активации ней-
ронов, которая вызывает активацию местного
кровотока посредством нейроваскулярной связи
[16, 17]. Однако они не дают систематической ин-
формации о механизмах, ответственных за регу-
ляцию температуры мозга, и о диапазоне локаль-
ных температурных изменений, сопровождаю-
щих функционирование мозга. Крайне мало
известно о роли температуры в метаболизме и
функционировании мозга. Можно предполо-
жить, что температура мозга как параметр не рас-
сматривается в различных теориях функциони-
рования мозга из-за сложности связи температу-
ры как основного физического параметра с
различными формами и проявлениями нейрон-
ной активности и скоростью кровотока.

Целью настоящего пилотного исследования
было изучение взаимосвязи между двумя нераз-
рывно связанными параметрами: локальными
колебаниями температуры мозга и скоростью
мозгового кровотока, которая предположительно
отражает скорость отведения тепла, выделенного
нервной тканью. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальные животные. Эксперименты

выполнены на мышах BALB/c (массой 25–33 г),
полученных из Лабораторного питомника живот-
ных «Столбовая» (https://www.pitst.ru/, Москов-
ская область, Чеховский район, пос. Столбовая).
Животных содержали в клетках с неограничен-
ным доступом к пище и воде, в помещении с кон-
тролируемой температурой (22 ± 1°C) и 12-часо-
вым циклом свет/темнота. 

Эксперименты проводили на анестезированных
животных (n = 4). Общий наркоз создавали внутри-
брюшинной инъекцией уретана (650 мг/кг) и ксила-
зина (50 мг/кг). Голову фиксировали в стереотакси-

се (Kopf Instruments, США), поверхность черепа
тщательно очищали от кожи и соединительной тка-
ни, высверливали отверстие в черепе для введения
термометра по координатам AP = −0.5−1.0,
L = −1.5−2.0 [18]. Открытую поверхность мозга за-
щищали от пересыхания с помощью капли меди-
цинского глицерина.

Дизайн экспериментов. Одновременную реги-
страцию температуры сомато-сенсорной коры
головного мозга и скорости кровотока в сосуде,
наиболее близко расположенном к месту реги-
страции температуры, проводили в следующих
функциональных состояниях животного: 1) при
комнатной температуре (24°C); 2) при апплика-
ции на поверхность мозга раствора KCl (10 мкл,
1 М), активирующего нейроны в результате депо-
ляризации; 3) при внутрибрюшинной инъекции
адреналина (0.2 мл/мышь, 1 мг/мл), существенно
усиливающего мозговой кровоток. Схема экспе-
римента приведена на рис. 1.

Визуализация мозгового кровотока (лазерная
спекл-визуализация). Изменения мозгового кро-
вотока в поверхностных сосудах головного мозга
мышей неинвазивно регистрировали с помощью
системы лазерной спекл-контрастной визуализа-
ции RFLSI Pro (RWD Life Sciences, Китай),
предоставленной компанией «Азимут Фотоникс»
(Москва, Россия; https://azimp-micro.ru/). Метод
основан на размытии интерференционных кар-
тин рассеянного лазерного света потоком клеток
крови для мгновенной визуализации перфузии
крови в микроциркуляции [19]. Поверхность че-
репа освещали лазером производства компании
Thorlabs (США) с длиной волны 784 нм и мощно-
стью 32 мВт под углом 30° с расширителем луча и
интенсивностью света, контролируемой поляри-
затором. Поток крови регистрировали камерой
производства компании Basler (Германия) с раз-
решением до 2048 × 2048 пикселей и скоростью
съемки до 120 кадров в секунду с использованием
специального программного обеспечения RWD
Life Science. Для оценки спекл-контрастности в
течение эксперимента выбирались области инте-
реса на основании визуальной оценки располо-
жения кровеносных сосудов. При анализе резуль-
татов экспериментов выбиралась одна область
интереса, расположенная наиболее близко к тер-
мометру и с наиболее выраженными реакциями
на экспериментальные воздействия. Система
RFLSI Pro оценивала скорость кровотока в услов-
ных единицах PU.

Регистрация температуры нервной ткани. В на-
стоящей работе задействовали алмазный термо-
метр, конструкция которого основана на исполь-
зовании одиночной алмазной микрочастицы раз-
мером 20 мкм, интегрированной во внутренний
канал стеклянного микрокапилляра [20]. Термо-
чувствительность микроалмаза обеспечивается
температурной зависимостью сдвига бесфонон-
ной линии люминесценции центров окраски
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«кремний-вакансия», которые были сформиро-
ваны в алмазе в процессе CVD-синтеза. Для воз-
буждения и считывания люминесценции в канал
микрокапилляра до соприкосновения с микроал-
мазом вводилось оптическое волокно кониче-
ской формы с углом ~3° и сферической линзой на
торце (радиус кривизны 8 мкм). С целью разделе-
ния возбуждающего и полезного сигнала мы ис-
пользовали оптоволоконный разветвитель 99:1,
слабо пропускающее плечо которого соединено с
лазером 532 нм, а плечо с 99%-м пропусканием –
со спектрометром. Сформированный термометр
закрепляли на высокоточном 3D-микроманипу-
ляторе и вводили в первичную сомато-сенсорную
кору на глубину 0.8–1.1 мм. Ориентировочная об-
ласть съема составляла около 100 мкм3.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Соотношение локальной температуры в сомато-
сенсорной коре и церебрального кровотока у нарко-
тизированных мышей при комнатной температуре
(24C). Под наркозом температуру мозга экспе-
риментальных животных регистрировали на
уровне 27.2 ± 0.76°C, что существенно ниже фи-
зиологических значений, характерных для актив-
ного бодрствования. Однако, опустившись до
указанного уровня, она значительно не изменя-
лась, превышая температуру окружающей среды
на 3.2 ± 0.77°C. Скорость мозгового кровотока у
животных также была стабильной в ходе экспери-
мента и составляла 205.75 ± 28.25 PU. Детальные
данные приведены в табл. 1.

Адреналин приводит к усилению мозгового кро-
вотока и повышению температуры сомато-сенсор-

Рис. 1. Схема экспериментальной установки для одновременной регистрации локальной температуры в структурах
мозга и церебрального кровотока у наркотизированных мышей: (a) – фотография установки для неинвазивной
регистрации мозгового кровотока в поверхностных сосудах головного мозга мышей методом лазерной спекл-
контрастной визуализации (RFLSI Pro, RWD Life Sciences), (б) – изображение кровотока и температуры, (в) –
фотография закрепленной в стереотаксисе наркотизированной мыши во время эксперимента, (г) – схематическое
изображение экспериментальной установки для инвазивной регистрации локальной температуры c помощью
микроалмазного термометра в мозге наркотизированных животных. 
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Таблица 1. Значения локальной температуры в сомато-сенсорной коре и церебрального кровотока у
наркотизированных мышей при комнатной температуре (24°C)

Номер мыши Температура мозга, °C Δt мозга/окр. среды, °C Скорость кровотока, PU

1 28.4 4.4 210

2 27.6 3.6 185

3 25.8 1.8 258

4 27.1 3.1 170

Среднее 27.2 ± 0.76 3.2 ± 0.77 205.75 ± 28.25

ной коры. Для анализа влияния скорости крово-
тока на температуру нервной ткани использовали
внутрибрюшинную инъекцию адреналина. Уве-
личение кровотока после инъекции адреналина
составляло от 20 до 80% (52 ± 18%), при этом дли-
тельность эффекта составляла 9.75 ± 3.13 мин у
всех животных (рис. 2а). Одновременно с увели-
чением кровотока наблюдалось повышение тем-
пературы на 1.17 ± 0.24°C. Продолжительность
влияния адреналина на температуру мозга не кор-
релировала с длительностью эффектов на крово-
ток и была гетерогенной. 

Аппликация KCl приводит к усилению кровотока
и гетерогенным температурным эффектам. Для по-
вышения нейрональной активности мы фокаль-
но апплицировали раствор KCl на поверхность
коры анестезированных мышей. Ранее было по-
казано, что такая аппликация KCl вызывает рас-
пространяющуюся волну деполяризации нейро-
нов [21]. Аппликация KCl во всех случаях приво-
дила к увеличению скорости кровотока на 30–
60% (47 ± 11%). При этом эффекты были очень
длительные – скорость кровотока не снижалась
до базового уровня в течение 18.85 ± 5.90 мин
(рис. 2б). Изменения температуры были более не-
однородныe: наблюдалось как ее повышение на
0.7°C, так и снижение на 0.84 ± 0.37°C. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящем пилотном исследовании впервые
проведены одновременные динамические изме-
рения локальной температуры в сомато-сенсор-
ной коре мозга наркотизированных мышей с по-
мощью микроалмазного термометра и скорости
мозгового кровотока с использованием лазерной
спекл-контрастной визуализации. В настоящее
время оптоволоконные термометры занимают
лидирующие позиции для термометрии с высо-
ким разрешением в живом мозге по сравнению
даже с самыми точными имплантируемыми тер-
морезисторами и термопарами [22, 23]. Сочета-
ние оптоволоконного термометра с лазерной
спекл-контрастной визуализацией является но-

вым методическим подходом к решению вопро-
сов о температурных характеристиках нервной
ткани в разных функциональных состояниях и о
сопряжении температуры со скоростью крово-
тока. 

В работе впервые была зарегистрирована тем-
пература мозга мышей под уретановой анестези-
ей. Значения температуры фиксировались на
уровне 27.2 ± 0.76°C и превышали температуру
окружающей среды на 3.2 ± 0.77°C. Эти значения
близки к зарегистрированным в первичной мо-
торной коре мышей под золетил-ксилазиновым
наркозом (29.3 ± 0.2°C) [22].  Таким образом, в
состоянии наркоза температура мозга снижается
примерно на 10°C по сравнению с температурой,
зарегистрированной в мозге мышей в состоянии
активного бодрствования. 

Для анализа сопряжения между температурой
нервной ткани и мозговым кровотоком использо-
вали два подхода: усиление общего кровотока в
результате внутрибрюшинной инъекции адрена-
лина и усиление активности нейронов в результа-
те деполяризующего действия KCl при его пря-
мой аппликации на поверхность мозга. 

Адреналин (эпинефрин) является агонистом
α- и β-адренергических рецепторов, которые бы-
ли обнаружены во многих органах, включая сосу-
ды головного мозга [24]. Эти рецепторы участву-
ют в модуляции активности коры головного моз-
га, мозгового кровотока, метаболизма глюкозы и
проницаемости гематоэнцефалического барьера
[25]. Периферическое введение адреналина при-
водит к повышению локального мозгового кро-
вотока, увеличению потребления кислорода моз-
гом и скорости мозгового метаболизма у крыс,
оказывая значительное влияние на определенные
структуры мозга, в том числе на сомато-сенсор-
ную кору [26–28]. 

В настоящем исследовании инъекция адрена-
лина приводила к одновременному быстрому
увеличению как кровотока (на 52 ± 18%), так и
температуры (на 1.17 ± 0.24°C). Однако длитель-
ность эффектов адреналина на кровоток и темпе-
ратуру была различной. Если усиление кровотока
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у всех экспериментальных животных длилось
9.75 ± 3.13 мин, то повышение температуры было
более длительным и индивидуально различалось
у животных. Одинаковая продолжительность
действия адреналина на кровоток может объяс-
няться тем, что он быстро метаболизируется мо-
ноаминоксидазой и катехол-О-метилтрансфера-
зой [29]. Однако на нервную ткань адреналин мо-
жет влиять не только через усиление кровотока,

что может объяснять его более сложное действие
на температуру, зависящую от нейрональной
активности. Так, α- и β- адренорецепторы обнару-
жены на соме или проксимальных дендритах кор-
ковых пирамидных клеток и большей доли (>36%)
интернейронов, которые колокализуют парвальбу-
мин, соматостатин или NO-синтазу [25]. Также бы-
ло показано, что адреналин через β-адренергиче-
ские рецепторы прямо регулирует активность

Рис. 2. Изменение локальной температуры и динамики кровотока в мозге при воздействии системного введения
адреналина и аппликации раствора KCl: (а) – пример реакции на внутрибрюшинную инъекцию адреналина
(0.2 мл/мышь, 1 мг/мл); (б) и (в) – примеры реакции на аппликацию на поверхность мозга раствора KCl (1 М, 10 мкл).
Кривая 1 – изменение скорости кровотока, кривая 2 – температурный трек.
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NMDA рецепторов и, следовательно, глутаматерги-
ческую передачу и активность нейронов [30]. Таким
образом, данные, полученные в серии с адренали-
ном, указывают на то, что активация нейронов че-
рез адренорецепторы, расположенные как на сосу-
дах, так и на самих нервных клетках, сопряжена со
сложной температурной динамикой. 

Следующая экспериментальная серия модели-
ровала увеличение возбудимости нейронов с по-
мощью повышения концентрации внеклеточно-
го калия. Для этого раствор KCl апплицировали
на поверхность коры головного мозга анестези-
рованных мышей, что вызывало распространяю-
щуюся деполяризацию корковых нейронов. Рас-
пространяющаяся деполяризация или корти-
кальная распространяющаяся депрессия – это
волны деполяризации нейронов, которые рас-
пространяются по коре и имеют сложную вре-
менную динамику [31]. В первые минуты реги-
стрируется повышение активности, обусловлен-
ное высоким внеклеточным калием и выбросом
глутамата, которое сменяется длительным (более
30 мин) периодом резкого снижения спонтанной
синаптической активности [32]. Сосудистая сеть
является активным участником этого процесса.
Имеются данные о том, что сосудистые клетки
проводят деполяризационную волну вдоль своих
главных осей [33]. Помимо проведения волны, ар-
терии головного мозга реагируют на повышенный
уровень калия сужением. Стойкая вазоконстрик-
ция наблюдается в течение часа после начала рас-
пространения деполяризации, нейроваскулярная
связь при этом нарушается, но механизмы этого яв-
ления во многом остаются неясными [34]. 

В данной работе аппликация раствора KCl вы-
зывала одновременное изменение скорости кро-
вотока и температуры нервной ткани. При этом
эффекты были более продолжительные и гетеро-
генные, чем при инъекции адреналина. Апплика-
ция KCl приводила к продолжительному повы-
шению скорости кровотока у всех эксперимен-
тальных животных в среднем на 47% (снижение
до базового уровня не наблюдалось в течение 15–
20 мин). Этот факт соответствует литературным
данным, поскольку во многих исследованиях бы-
ло показано значительное увеличение церебраль-
ного кровотока во время распространения корко-
вой деполяризации в физиологических условиях
у людей и многих видов животных [35, 36]. 

Высокая концентрация внеклеточного калия
вызывала разнонаправленные изменения темпе-
ратуры у разных животных: наблюдалось как ее
повышение (на 0.70°C), так и снижение (на
0.84°C). Снижение температуры может быть свя-
зано с резким снижением спонтанной синапти-
ческой активности и меньшим тепловыделением
нейронов. Сочетание более низкого тепловыде-
ления, с одной стороны, и более интенсивного
теплоотведения в результате усиления кровотока,

с другой стороны, дают в результате общее сни-
жение температуры нервной ткани. Однако в не-
которых экспериментах наблюдалось повышение
температуры. Известно, что при распространяю-
щейся деполяризации происходит массирован-
ный вход Са2+ в клетки [37]. Поскольку Са2+ яв-
ляется классическим разобщителем митохон-
дрий, повышение его уровня в цитозоле нервных
клеток может приводить к увеличению тепловы-
деления митохондриями. В недавних работах бы-
ло показано, что при разобщении митохондрий
выделение тепла может приводить к повышению
их температуры до 45–50°С [38, 39]. Таким обра-
зом, полученные нами данные о гетерогенной
температурной динамике нервной ткани при дей-
ствии KCl могут быть связаны с индивидуальны-
ми отличиями в гомеостазе экспериментальных
животных, с разной удаленностью термометра от
места распространения деполяризационной вол-
ны в разных экспериментах и другими фактора-
ми. Действительно, в литературе есть данные, что
распространяющаяся деполяризация не является
однородным процессом ни в пространстве, ни во
времени. В экспериментах in vivo и in vitro было
показано, что вызванная KCl распространяюща-
яся деполяризация демонстрирует большую ва-
риабельность [33]. Наличие различных времен-
ных масштабов внутри системы приводит к
числовой нестабильности при попытках матема-
тического моделирования этих процессов [31].
Исследования температурной динамики в нерв-
ной ткани при распространяющейся деполяриза-
ции, впервые проведенные в настоящей работе,
могут внести значимый вклад в понимание меха-
низмов данного явления. 

Данные, полученные в настоящей работе, ука-
зывают на то, что температура нервной ткани
имеет более сложную динамику по сравнению с
кровотоком, что, по-видимому, связано с прямой
или опосредованной активацией как отдельных
нейронов, так и нейронных ансамблей. Исследо-
вания температурной   динамики могут внести
значимый вклад в понимание механизмов нейро-
васкулярного сопряжения. 
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Despite the obvious importance of temperature in brain function, this parameter still remains insufficiently
studied. Temperature is determined by the balance between the release of heat during metabolism and its re-
moval by the bloodstream, which is regulated by neurovascular coupling. In this study, laser speckle contrast
imaging and microdiamond thermometry were used for the first time to carry out a long-term simultaneous
recording of blood flow velocity and temperature in the brain of anesthetized animals in vivo. To analyze the
relationship between temperature and blood flow, two approaches were employed: the use of intraperitoneal
adrenaline injection to increase  blood flow rate and the application of KCl solution to the surface of the brain
to enhance neuronal activity. The data obtained indicate that the temperature of nervous tissue has more
complex dynamics when compared to that of blood f low; it is apparently due to the direct or indirect activa-
tion of individual neurons and neuronal ensembles. Studies that investigate temperature dynamics can make
a significant contribution to the understanding of the mechanisms of neurovascular coupling.
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