
РОССИЙСКАЯ АКАДЕМИЯ НАУК 

Федеральное государственное бюджетное учреждение науки  

Институт физиологии им. И.П. Павлова 

 

 

 На правах рукописи 

 

 

 

 

Данилова Галина Анатольевна 

 

РОЛЬ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ЦИТОКИНА ИНТЕРЛЕЙКИНА-1БЕТА 

В ХЕМОРЕЦЕПТОРНЫХ МЕХАНИЗМАХ РЕГУЛЯЦИИ ДЫХАНИЯ 

 

03.03.01. – физиология 

 

Диссертация на соискание ученой степени 

кандидата биологических наук 

 

 

 

 

 

Научный руководитель: 

доктор биологических наук 

Александрова Нина Павловна 

 

 

 

 

 

Санкт-Петербург 

2014 



 2 

ОГЛАВЛЕНИЕ 

ОГЛАВЛЕНИЕ………………..…...……………………………….…………….... 2 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ………..………………………………….………….... 5 

ВВЕДЕНИЕ………………………………………………………………....…….... 6 

ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ…………………………………………........... 12 

1.1. Основные принципы и механизмы регуляции системы внешнего дыхания 12 

  1.1.1. Структурно-функциональная организация дыхательного центра……… 15 

  1.1.2. Хеморецепторные механизмы регуляции дыхания……………………... 22 

   1.1.2.1. Центральные хеморецепторы…………………………………………... 23 

   1.1.2.2. Периферические хеморецепторы………………………………………. 27 

   1.1.2.3. Реакции дыхательной системы на гиперкапнический и гипоксиче-

ский стимулы……………………………………………………………………..... 

 

32 

1.2. Цитокиновая система регуляции физиологических функций…….………... 35 

  1.2.1. Общая характеристика и классификация цитокинов……………………. 36 

  1.2.2. Рецепторы цитокинов и механизм внутриклеточной передачи сигнала. 38 

  1.2.3. Семейство интерлейкинов………………………………………………… 40 

  1.2.4. Действие цитокинов на центральную нервную систему……………..…. 42 

  1.2.5. Влияние провоспалительных цитокинов на функцию дыхания.……….. 46 

ГЛАВА 2. ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ…………………………... 50 

2.1. Объек исследования……………………………………….………………….. 50 

2.2. Способы повышения церебрального и системного уровней  

интерлекина-1β…………………………………………………………………….. 

 

51 

2.3. Пневотахографический метод регистрации объемно-временных парамет-

ров дыхания……………………………………………………………………....… 

 

53 

2.4. Анализ состава альвеолярного газа методом масс-спектрометрии……...… 56 

2.5. Оценка вентиляторной чувствительности к гиперкапнии и гипоксии ме-

тодом возвратного дыхания…………………………………………..………....… 

 

57 

  2.5.1. Оценка вентиляторной реакции на гипоксический стимул…………….. 58 

  2.5.2. Оценка вентиляторной реакции на гиперкапнический стимул………… 59 

  2.5.3. Обработка экспериментальных данных………………………………….. 61 



 3 

ГЛАВА 3. ВЛИЯНИЕ ИНТЕРЛЕЙКИНА-1β НА РЕСПИРАТОРНЫЕ 

ПАРАМЕТРЫ ПРИ СПОКОЙНОМ ДЫХАНИИ ВОЗДУХОМ……………..…. 

 

62 

3.1. Изменение параметров дыхания при повышении церебрального уровня 

интерлекина-1β………………………………………………………….…………. 

 

62 

3.2. Изменение параметров дыхания при повышении системного уровня ин-

терлекина-1β…………………………………………………………………….….. 

 

63 

3.3. Обсуждение полученных результатов…………………….……………….… 64 

ГЛАВА 4. ВЛИЯНИЕ ИНТЕРЛЕЙКИНА-1β НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ 

ХЕМОРЕЦЕПЦИЮ………………………………………………………………... 

 

68 

4.1. Модуляция вентиляторного ответа на гиперкапнию при повышении со-

держания интерлекин-1β в цереброспинальной жидкости……………...……… 

 

69 

4.2. Вентиляторный ответ на гиперкапнию при повышении системного уров-

ня интерлекина-1β………………………………………….……………………… 

 

74 

4.3. Обсуждение полученных результатов………………………….……….…… 78 

ГЛАВА 5. ВЛИЯНИЕ ИНТЕРЛЕЙКИНА-1β НА ПЕРИФЕРИЧЕСКУЮ 

ХЕМОРЕЦЕПЦИЮ……………………………………………….……………….. 

 

85 

5.1. Вентиляторный ответ на гипоксию при повышении содержания интерле-

кина-1β в цереброспинальной жидкости……………………………….……..….. 

 

86 

5.2. Вентиляторный ответ на гипоксию при повышении системного уровня 

интерлекина-1β………………………………………………………..…………… 

 

92 

5.3. Обсуждение полученных результатов……………………..………………… 97 

ГЛАВА 6. РОЛЬ ПРОСТАГЛАНДИНОВ В РЕАЛИЗАЦИИ 

РЕСПИРАТОРНЫХ ЭФФЕКТОВ ИНТЕРЛЕЙКИНА-1β………………..…….. 

 

102 

6.1. Модуляция вентиляторного ответа на гиперкапнию интерлекином-1β при 

ингибировании циклооксигеназной активности………………………………… 

 

103 

  6.1.1. Вентиляторный ответ на гиперкапнию при повышении церебрального 

уровня интерлекина-1β на фоне действия диклофенака……………………....… 

 

103 

6.2. Модуляция вентиляторного ответа на гипоксию интерлекином-1β при 

ингибировании циклооксигеназной активности……………………….…….….. 

 

110 

 



 4 

  6.2.1. Вентиляторный ответ на гипоксию при повышении церебрального 

уровня интерлекина-1β на фоне действия диклофенака………………..……….. 

 

110 

  6.2.2. Вентиляторный ответ на гипоксию при повышении системного уровня 

интерлекина-1β на фоне действия диклофенака…………………….…………... 

 

115 

6.3. Обсуждение полученных результатов……………………………………..… 119 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ…………………………………………………..………………… 124 

ВЫВОДЫ…………………………………………………………………………... 129 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ……………………………………………….……….... 130 

 



 5 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

ВРГ вентральная респираторная группа 

ГЭБ гематоэнцефалический барьер 

ДО дыхательный объем 

ДРГ дорсальная респираторная группа 

МОД минутный объем дыхания 

ХОБЛ хроническая обструктивная болезнь легких 

ЦИА центральная инспираторная активность 

ЧД частота дыхания 

aМОД, аДО, аVинс угловой коэффициент аппроксимированных прямых, кото-

рый численно равен тангенсу угла между положительным 

направлением оси абсцисс и данной прямой 

c-fos ядерный протоонкоген, участвующий в процессах клеточ-

ной пролиферации и дифференцировки  

COX циклооксигеназа 

IL, ИЛ  интерлейкин 

Jaks янус-киназы 

LPS, ЛПС липополисахарид 

NO оксид азота 

NOS NO – синтаза 

NPA параамбигуальное ядро 

NRA ретроамбигуальное ядро 

NTS ядро солитарного тракта 

РЕТО2 парциальное давление кислорода в конечной порции выды-

хаемого воздуха 

РЕТСО2 парциальное давление углекислого газа в конечной порции 

выдыхаемого воздуха 

PG простагландин 

Stats  сигнальные трансдукторы и активаторы транскрипции 

TNF-α, ФНО-α фактор некроза опухоли (tumor necrosis factor) 

Туr тирозин-киназы 

Vинс средняя скорость инспираторного потока 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы. 

В настоящее время установлено, что в организме человека и животных про-

исходит взаимодействие иммунной и нервной систем с помощью особых белковых 

молекул - цитокинов. Изначально цитокины рассматривались как медиаторы, 

обеспечивающие паракринное или аутокринное взаимодействие между клетками 

иммунной системы. Однако в последствии оказалось, что экспрессия цитокинов, а 

также их рецепторов не ограничена только иммунной системой. Они могут проду-

цироваться во многих органах и тканях, включая центральную нервную систему 

(Wong, Licinio, 1994; Breder et al., 1994; Quan et al., 1996; Rothwell et al., 1995, 

1996). Попадая в циркуляторное русло, цитокины оказывают гормоноподобное 

действие на отдаленные клетки-мишени, образуя единую сигнальную сеть. Поэто-

му в настоящее время цитокины выделяются в самостоятельную систему регуля-

ции защитных реакций организма и нормальных физиологических функций, тесно 

связанную с нервной и эндокринной системами регуляции (Кетлинский, Симбир-

цев, 2008). 

Благодаря нейрофизиологическим исследованиям на сегодняшний день 

сформулированы достаточно четкие представления о механизмах регуляции дыха-

ния (Richter, Ballantyne, 1983; Long, Duffin, 1986; Еzure, Tanaka, 1996; Пятин, Ни-

китин, 1998; Сафонов, 2006; Меркулова и др., 2007). Интенсивно изучается нейро-

химическая организация дыхательного центра, исследуется роль различных меди-

аторов и модуляторов в центральном контроле дыхания (Инюшкин, 1998, 2001). 

Однако об участии цитокинов в механизмах регуляции дыхания почти ничего не 

известно. Вместе с тем установлено, что цитокины играют важную роль в нейро-

иммунных взаимодействиях, участвуя в межклеточной коммуникации в качестве 

нейромодуляторов, оказывающих прямое или опосредованное действие на клетки 

центральной нервной системы (Dantzer et al., 2000; Bajetto et al., 2002; Minami et al., 

2006; Мюльберг, Гришина, 2006; Филиппова, Ноздрачев, 2007). Это дает основа-

ние предполагать участие цитокинов в центральной регуляции различных физио-

логических функций, в том числе и функции дыхания. 
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Возможность участия цитокинов в контроле дыхания подтверждается и ре-

зультатами иммуногистохимических исследований, которые показали наличие 

экспрессии цитокинов и их рецепторов в ядре солитарного тракта и вентролате-

ральном отделе продолговатого мозга, т.е. в тех областях ствола, которые прини-

мают непосредственное участие в управлении дыханием (Hansen, et al., 1998а; 

Nadeau, Rivest, 1999; Сhurchill et al., 2006). Кроме того, в последние годы были по-

лучены некоторые экспериментальные факты, которые дают основания для пред-

положений об участии провоспалительных цитокинов в хеморефлекторных меха-

низмах регуляции дыхательной функции. Так было показано, что провоспалитель-

ные цитокины (ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6), а также их рецепторы экспрессируются в 

гломусных клетках каротидного тела (Wang et al., 2006; Zhang et al., 2007; Fernan-

dez et al., 2011), выполняющего хеморецепторную функцию. Повышение уровня 

провоспалительных цитокинов модифицирует активность синусного нерва (Fer-

nandez et al., 2008; Gauda et al., 2013), передающего афферентную импульсацию от 

периферических хеморецепторов в дыхательный центр, а также резко увеличивает 

частоту и тяжесть апноэ у младенцев с инфекционными заболеваниями (Froen et 

al., 2002; Hofstetter et al., 2008). Предполагается, что основной причиной этого яв-

ляется изменение гипоксической хемочувствительности, вызванное резким повы-

шением уровня ИЛ-1β во время ранней стадии воспаления (Hofstetter et al., 2007; 

Gauda et al., 2013). Значительный подъем церебрального и системного уровня про-

воспалительных цитокинов, наблюдается также при различных видах стресса, в 

условиях гипоксии, при увеличении нагрузки на дыхательную систему, при трав-

мах головного мозга, инсультах и ишемии (Vgontzas et al., 2000; Godoy et al., 2003; 

Koechlin et al., 2004; Minami et al., 2006; Vassilakopoulos et al., 2007). С другой сто-

роны, при таких условиях часто наблюдаются изменение паттерна дыхания, сни-

жение вентиляторной чувствительности к гипоксии и гиперкапнии, развитие пато-

логических типов дыхания (апнейзисы, гаспинги). 

В связи с вышеперечисленными фактами актуальным является исследование 

возможных последствий увеличенной продукции провоспалительных цитокинов и 

механизмов их влияния на функцию дыхания. При этом приоритетным направле-

нием является изучение роли цитокинов в механизмах гиперкапнической и гипо-

ксической хеморецепции, так как они лежат в основе регуляции функции дыхания 
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и формирования адаптивных реакций дыхательной системы (Бреслав, Ноздрачев, 

2005). К тому же до сих пор нет ясности в том, как реализуются респираторные 

влияния провоспалительных цитокинов, могут ли они участвовать в рефлекторных 

механизмах регуляции дыхания, оказывать активирующие или угнетающее дей-

ствие на вентиляционную функцию легких, модифицировать чувствительность 

дыхательной системы к изменению газового состава крови. 

Цели и задачи исследования. 

Целью настоящей работы явилось изучение влияния провоспалительного 

цитокина интерлейкина-1бета (ИЛ-1β) на хеморецепторные механизмы регуляции 

дыхания анестезированных крыс. 

Для достижения цели исследования были поставлены следующие задачи: 

1. Исследовать влияние экзогенного повышения системного и церебрально-

го уровня ИЛ-1β на фоновые параметры внешнего дыхания: частоту дыхания, ды-

хательный объем, минутную вентиляцию легких, среднюю скорость инспиратор-

ного потока. 

2. Выяснить возможность модуляции интерлейкином-1β вентиляторной чув-

ствительности к гиперкапнии. 

3. Изучить характер влияния ИЛ-1β на вентиляторную чувствительность к 

гипоксии. 

4. Сравнить респираторные эффекты ИЛ-1β при его системном (внутривен-

ном) и церебральном (интравентрикулярном) введении.  

5. Исследовать влияние ИЛ-1β на гипоксический и гиперкапнический вен-

тиляторный ответ на фоне действия диклофенака, ингибитора синтеза простаглан-

динов, как предполагаемых посредников в реализации респираторных ответов на 

действие ИЛ-1β. 

Научная новизна работы. 

Представленная работа посвящена изучению роли иммунной системы в ре-

гуляции физиологических функций организма. Она способствует разработке ново-

го направления исследований в области физиологии дыхания – изучению нейро-

иммунных механизмов регуляции респираторной функции. Это первая экспери-

ментальная работа, в которой прямо показано участие провоспалительных цитоки-
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нов, медиаторов иммунной системы, в рефлекторных механизмах регуляции ды-

хания.  

Впервые установлено, что повышение уровня провоспалительных цитоки-

нов в организме оказывает ингибирующее влияние на вентиляторную чувстви-

тельность к изменению газового состава крови, вызывая тем самым снижение ре-

зервных возможностей дыхательной системы. Показано, что повышение цере-

брального уровня ИЛ-1β снижает вентиляторную чувствительность к гиперкапни-

ческой и гипоксической стимуляции дыхания, тогда как увеличение содержания 

ИЛ-1β в плазме крови ослабляет только гипоксический вентиляторный ответ.  

Впервые показано, что в основе иммуномодуляции дыхательных хеморе-

флексов лежит усиление экспрессии простагландинов, вызванное цитокин-

рецепторным взаимодействием. Получены новые приоритетные данные, прямо 

указывающие на участие простагландинов, как передатчиков цитокинового сигна-

ла, в модуляции хеморецепторных ответов на гипоксический и гиперкапнический 

стимулы. 

Полученные результаты позволили разработать обобщающую схему дей-

ствия провоспалительного цитокина ИЛ-1 на дыхание, в основе которой лежит 

изменение состояния центральных и периферических хеморецепторов и ослабле-

ние хеморецепторной активации инспираторных нейронов дыхательного центра, 

которые формируют центральную инспираторную активность, определяющую ин-

тенсивность работы дыхательных мышц и вентиляции легких. 

Теоретическое и практическое значение работы. 

Полученные экспериментальные данные способствуют решению фундамен-

тальной проблемы физиологии человека и животных – выяснению механизмов 

нейроиммунного взаимодействия и участия иммунной системы в регуляции фи-

зиологических функций. Результаты исследования дают начало развитию новых 

представлений о механизмах регуляции вентиляционной функции легких и фор-

мировании компенсаторных реакций дыхательной системы на изменение газового 

состава крови, указывая на участие в этих процессах медиаторов иммунной систе-

мы – цитокинов. 

Полученные данные имеют не только фундаментальное, но и практическое 

значение. Они показывают, что в основе нарушения хеморецепторной чувстви-
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тельности при хронической обструктивной болезни легких может лежать наблю-

даемое у этих больных увеличение уровня провоспалительных цитокинов, что 

предполагает эффективность терапевтического использования антиоксидантов и 

препаратов, снижающих уровень провоспалительных цитокинов и/или ингибиру-

ющих их активность. 

Результаты проведенного исследования показывают также, что существен-

ный вклад в механизм внезапной остановки дыхания у недоношенных младенцев с 

инфекционными заражениями (синдром внезапной детской смерти) может вносить 

происходящее при этом повышение в организме уровня ИЛ-1β, т.к. он вызывает 

снижение вентиляторной чувствительности к основному дыхательному стимулу – 

гиперкапническому. 

Кроме того, учитывая, что цитокины в настоящее время все больше внедря-

ются в состав новых лекарственных препаратов – иммуномодуляторов, результаты 

настоящего исследования помогают выявить возможные побочные респираторные 

эффекты, возникающие при применении этих препаратов. 

Основные положения, выносимые на защиту. 

1. Провоспалительный цитокин ИЛ-1β оказывает активирующее влияние на 

вентиляционную функцию легких, вызывая увеличение частоты дыхания, дыха-

тельного объема и минутного объема дыхания. 

2. Одновременно с увеличением базового уровня вентиляции легких, ИЛ-1β 

снижает вентиляторную чувствительность к гипоксическим и гиперкапническим 

изменениям в газовом составе крови, влияя на центральные и периферические ме-

ханизмы хеморецепции. 

3. В основе реализации влияний ИЛ-1β на хеморефлекторные механизмы 

регуляции дыхания лежит активация циклооксигеназных путей и усиление синтеза 

простагландинов. 

Апробация работы. 

Результаты диссертации были представлены на Межвузовской конференции 

молодых ученых РГПУ им. А.И. Герцена (Санкт-Петербург, 2010); ХХI Съезде 

физиологического общества им. И. П. Павлова. (Калуга, 2010); Конференции мо-

лодых ученых «Механизмы адаптации физиологических систем организма к фак-

торам среды», посвященной 85-летию со дня основания Института физиологии им. 
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И. П. Павлова РАН (Санкт-Петербург, 2010); 21-м ежегодном конгрессе Европей-

ского респираторного общества (Амстердам, 2011); III съезде физиологов СНГ 

(Ялта, 2011); VIII Международном междисциплинарном конгрессе «Нейронаука 

для медицины и психологии» (Судак, 2012); VIII Всероссийской конференции с 

международным участием «Механизмы функционирования висцеральных си-

стем», посвященной 220-летию со дня рождения К.М. Бэра (Санкт-Петербург, 

2012); II Всероссийской научной конференции молодых ученых «Проблемы био-

медицинской науки третьего тысячелетия» (Санкт-Петербург, 2012); XII Всерос-

сийской школе-семинаре с международным участием «Экспериментальная и кли-

ническая физиология дыхания» (Санкт-Петербург-Репино, 2013); XXII Съезде фи-

зиологического общества им. И. П. Павлова (Волгоград, 2013). 

Публикации.  

По теме диссертации опубликовано 12 работ, из них 3 в изданиях, рекомен-

дованных ВАК Минобрнауки РФ. 

Личный вклад автора. 

Основная часть работы выполнена автором самостоятельно. Составлен план 

исследования, разработаны способы применения метода возвратного дыхания для 

работы на мелких лабораторных животных и проведены все серии экспериментов 

(главы диссертации 3,4,5,6). В проведении исследования влияния ИЛ-1 на пат-

терн дыхания, результаты которого вошли в третью главу диссертации, участвова-

ли студенты ФГБОУ ВПО «РГПУ им. А.И.Герцена». Спроектировано специальное 

программное обеспечение для регистрации и обработки экспериментальных дан-

ных. Автором самостоятельно проведена количественная и статистическая обра-

ботка всех полученных данных и сделаны предварительные выводы. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Основные принципы и механизмы регуляции системы 

внешнего дыхания 

 

Согласно современным представлениям, внешнее дыхание представляет со-

бой совокупность всех физиологических процессов, обеспечивающих поступление 

в организм кислорода и выделение во внешнюю среду двуокиси углерода. Процесс  

использования кислорода клетками и тканями для окисления органических ве-

ществ с освобождением энергии, необходимой для процессов жизнедеятельности 

определяется как клеточное или тканевое дыхание. 

Основная функция сложной системы регуляции дыхания заключается в под-

держании стабильности газового состава и кислотно-основного баланса крови, что 

достигается координированной деятельностью систем внешнего дыхания, крово-

обращения и крови. Изменение интенсивности тканевого дыхания, как в целом ор-

ганизме, так и в отдельных органах обеспечивается соответствующими изменени-

ями легочной вентиляции, сердечного выброса, органного кровотока и перерас-

пределением объема циркулирующей крови между различными органами. В ком-

плексе приспособительных реакций специфическое место занимает система внеш-

него дыхания. Управление вентиляцией легких происходит на основе информации, 

поступающей из внутренней дыхательной среды организма. Конечная цель регу-

ляции дыхания состоит в обеспечении организма кислородом в соответствии с ме-

таболическими потребностями, однако особенность регуляции легочной вентиля-

ции заключается в том, что контролируется не транспорт кислорода, а элиминация 

углекислого газа из организма. Соответствие между интенсивностью обмена кис-

лорода и двуокиси углерода в тканях и уровнем вентиляции достигается системой 

регуляции дыхания, которая работает как автоматизированная система управле-

ния, обладающая отрицательными обратными связями (Шик, 1994).  

Основополагающими принципами работы этой системы являются: управле-

ние по отклонению и управление по возмущению. 

Управление по отклонению: при увеличении или уменьшении контролиру-

емого параметра по отношению к «заданной» величине происходит изменение ле-

гочной вентиляции, которое препятствует этому отклонению. Например, увеличе-
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ние РСО2 в артериальной крови сопровождается увеличением легочной вентиля-

ции и удалением избытка СО2 через легкие. 

Управление по возмущению: импульсация из внутренней или внешней сре-

ды о предстоящем сдвиге регулируемого параметра заранее вызывают перестрой-

ки легочной вентиляции, направленные на предотвращение предстоящих сдвигов. 

Так, увеличение минутной вентиляции происходит уже в самом начале физиче-

ской работы, еще до предстоящих изменений в мышечном метаболизме и газовом 

составе крови. Сигнал о возмущении поступает в дыхательный центр, в результате 

чего увеличивается вентиляция легких, препятствующая возможному изменению 

газового состава крови и цереброспинальной жидкости. Управление по возмуще-

нию является своего рода прогнозирующим компонентом механизма регуляции 

дыхания. Обрабатывая сигналы из внешней и внутренней среды, свидетельствую-

щие о возможных предстоящих сдвигах в регулируемых параметрах, регулятор-

ный механизм перестраивает вентиляцию так, чтобы предотвратить эти возмож-

ные изменения. Благодаря регулирующим механизмам по возмущению и по от-

клонению, возможно поддержание постоянства газового состава альвеолярного 

воздуха и крови при различных изменениях внешней и внутренней среды. 

Управление легочной вентиляцией в своей основе является автономым, а 

нормальная регуляция дыхания сохраняется во время сна и наркоза. Функцио-

нальная система, регулирующая легочную вентиляцию, состоит из следующих 

звеньев: центральный дыхательный механизм; сенсорные входы – хемо- и механо-

рецепторы дыхательной системы; моторный выход – эффекторы, дыхательные 

мышцы, осуществляющую вентиляцию легких (рис.1.1). 

 

Рис. 1.1. Основные элементы системы регуляции дыхания. 
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Афферентная информация от хемо- и механорецепторов поступает в цен-

тральный дыхательный механизм, в котором происходит формирование эффе-

рентных, командных сигналов дыхательным мышцам. Изменение активности ды-

хательных мышц вызывает изменение вентиляции, что в свою очередь снижает 

возбуждающие воздействия на рецепторы (отрицательная обратная связь). 

Нормальное протекание процессов внутреннего и внешнего дыхания в раз-

личных условиях среды, их взаимодействие и координация осуществляется благо-

даря наличию нервных регуляторных механизмов, являющихся составной частью 

системы дыхания (рис. 1.2). Они обеспечивают передачу информации, ее перера-

ботку и посылку управляющих сигналов к эффекторам. Именно нервный аппарат 

соединяет отдельные участки дыхательной системы в единую функциональную 

систему (Сафонов и др, 2000). 

 

 

Рис. 1.2. Схема регуляции дыхательной системы (По: Сафонов, Миняев, По-

лунин, 2000; с изменениями.). 1 – нисходящие двигательные пути от бульбарного 

дыхательного центра к дыхательным мышцам, 2 – нисходящие двигательные пути 

от коры больших полушарий к дыхательным мышцам, 3 – пути иррадиации им-

пульсов из дыхательного центра в супрабульбарные отделы головного мозга. 
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Основным звеном центральной регуляции дыхания является дыхательный 

центр (ДЦ), расположенный в продолговатом мозге, который осуществляет свою 

работу на основе постоянного получения сигналов о состоянии внутренней среды, 

которые поступают от периферических и центральных хеморецепторов, а также с 

механорецепторов воздухоносных путей, легких и дыхательных мышц. 

 

1.1.1. Структурно-функциональная организация дыхательного центра 

 

В соответствии с современным монистическим пониманием, основанным на 

представлениях Н.А. Миславского и М.В. Сергиевского, дыхательный центр пред-

ставляет собой ограниченный участок продолговатого мозга, разрушение которого 

ведет к необратимой остановке самостоятельного дыхания. При этом возможность 

регистрации дыхательных ответов при электрической стимуляции различных су-

прабульбарных структур, включая кору головного мозга, объясняется не наличием 

в них отдельных «дыхательных центров», а существованием функциональных свя-

зей супрабульбарных структур с единственным дыхательным центром, располо-

женным в продолговатом мозге и получающим разнообразную афферентацию от 

различных структур и систем организма (Меркулова и др. 2007).  

В современной литературе наряду с термином «дыхательный центр» часто 

используются такие термины как «бульбо-понтинный дыхательный механизм», 

«центральный дыхательный механизм». Это определяется тем, что в регуляции 

дыхательных движений участвует сложная структурно-функциональная совокуп-

ность различных центральных структур, обеспечивающих полноценное дыхание. 

К ним относятся кроме бульбарных нейрональных структур, нейронные комплек-

сы варолиевого моста и более ростральных супрабульбарных структур. 

Бульбарный дыхательный центр рассматривается, прежде всего, как сово-

купность дыхательных нейронов, активность которых синхронизирована с фазами 

дыхательного цикла (Сафонов и др., 1980; Bianchi et al., 1995). В настоящее время 

общепринята классификация дыхательных нейронов, в соответствии с которой они 

подразделяются на шесть основных типов в зависимости от паттерна их активно-

сти: ранние инспираторные, инспираторные с нарастающим паттерном активно-
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сти, поздние инспираторные, постинспираторные, экспираторные с нарастающим 

паттерном активности, преинспираторные (Bianchi et al., 1995) (рис.1.3). 

 

 

Рис. 1.3. Активность различных типов 

дыхательных нейронов в связи с фазами дыха-

тельного цикла. 

I – вдох; II – выдох. Импульсация дыха-

тельных нейронов: 1 – полных, 2 – ранних и 3 – 

поздних инспираторных; 4-6 – полных, ранних и 

поздних экспираторных соответственно; 7 – ин-

спираторно-экспираторных; 8 – экспираторно-

инспираторных; 9-11 – обладают непрерывной 

активностью с усилением в разные фазы цикла 

(Сафонов и др. 2000). 

 

Внутриклеточная регистрации биоэлектрической активности дыхательных 

нейронов показала связь между паттерном их активности, соответствующим опре-

деленной фазе дыхательного цикла, и изменениями мембранного потенциала (см. 

Меркулова и др. 2007). Так, мембрана ранних инспираторных нейронов быстро де-

поляризуется в начале вдоха, и постепенно реполяризуется к концу вдоха, сопро-

вождаясь угасанием инспираторной активности. Реполяризация мембраны этих 

нейронов является максимальной в постинспираторную фазу, затем наблюдается 

медленная деполяризация. Инспираторные нейроны с нарастающим паттерном 

активности прогрессивно деполяризуются в течение всей инспираторной фазы 

быстро реполяризуясь в конце вдоха, что вызывает резкое снижение их активно-

сти. Небольшой уровень активности этих нейронов сохраняется в постинспира-

торную фазу, во время второй стадии экспираторной фазы их мембрана гиперпо-

ляризуется и активность отсутствует. Поздние инспираторные нейроны характери-

зуются деполяризацией мембраны в конце инспираторной фазы. Мембрана этих 

нейронов быстро реполяризуется с наступлением постинспираторной фазы. Репо-

ляризация продолжается в начале инспирации при этом их активность отсутствует. 
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Предполагается, что поздние инспираторные нейроны могут играть важную роль в 

выключении вдоха. Постинспираторные нейроны, имеют затухающий паттерн ак-

тивности и характеризуются быстрой деполяризацией в конце вдоха с последую-

щей медленной реполяризацией на протяжении выдоха. Экспираторные нейроны с 

нарастающим паттерном актиности имеют нарастающую деполяризацию мем-

браны на выдохе и гиперполяризацию на вдохе. Преинспираторные нейроны ха-

рактеризуются быстрой деполяризацией мембраны и залпом активности непосред-

ственно перед началом вдоха и вторичной, гораздо более слабой активацией в 

конце инспираторной фазы. Показано, что преинспираторные нейроны рН-

чувствительны, что указывает на возможность их непосредственного участия в 

механизме центральной хеморецепции. Они имеют своеобразный паттерн актив-

ности: их активность непосредственно предшествует появлению разрядов в ко-

решках диафрагмального нерва С4-С5, затем в  период генерации инспираторной 

активности преинспираторные нейроны затормаживаются и вновь активизируются 

только после окончания вдоха, в постинспираторную фазу.  

Нейронные образования бульбарного дыхательного центра подразделяются 

на две крупные группы, расположенные в  вентролатеральном отделе ядра соли-

тарного тракта (дорсальная дыхательная группа) и в области n.ambguus и 

n.retroambigualis (вентральная дыхательная группа), которая в свою очередь под-

разделяется на  ростральную (инспираторную) и каудальную (экспираторную) ча-

сти (рис.1.4). В наиболее ростральной части вентральной дыхательной группы ло-

кализованы комплекс пре-Бётцингера и комплекс Бётцингера (см. обзоры: Long, 

Duffin, 1986; Euler, 1986). 

Дорсальная респираторная группа состоит преимущественно из инспира-

торных нейронов (96%). В этой области находится два различных типа нейронов, 

впервые описанных Baumgarten и Kanzow, которые классифицировали их как Rα и 

Rβ нейроны на основании их ответов на раздувание легких (Baumgarten, Kanzow, 

1958). В дальнейшем их стали обозначать как α- и β-инспираторные нейроны (Iα и 

Iβ). Нейроны Iα при растяжении легких тормозятся, а нейроны Iβ – активируются.  

Iβ – нейроны получают афферентную импульсацию от рецепторов растяжения лег-

ких. Позднее в области ДРГ был обнаружен еще один тип инспираторных нейро-

нов Р-клетки (Еzure, Tanaka, 1996). Активность Р-клеток полностью определяется 
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объемом легких. Так же как и β-инспираторные нейроны Р-клетки участвуют в ре-

ализации рефлексов Геринга-Брейера. 

 

 

 

Рис. 1.4. Схема расположения нейронов дорсальной (ДРГ) и вентральной ре-

спираторных групп (ВРГ) дыхательного центра продолговатого мозга (Long, Duf-

fin, 1986; с изменениями). Обозначения: DRG – доpсальная pеcпираторная группа; 

Rostral VRG – ростpальный отдел вентральной респираторной группы; Interm VRG 

– интермедиальный отдел вентральной реcпираторной группы; Сoudal VRG – ка-

удальный отдел вентральной реcпираторной группы; nA – амбигуальное (двойное) 

ядро; nTS – ядро солитарного тракта; nPA – параамбигуальное ядро; nRA – ретро-

амбигуальное ядро; C1-C6 – шейные сегменты спинного мозга; T1-T12 – грудные 

сегменты спинного мозга; L1-L3 – поясничные сегменты спинного мозга. 

 

Нейроны Iα имеют паттерн активности с возрастающей частотой разрядов и 

направляют свои аксоны преимущественно в контрлатеральные сегменты спинно-

го мозга (70-80 %), около 10 % имеют ипсилатеральные спинальные проекции 

(Bianchi, 1971). Аксоны α-инспираторных нейронов перекрещиваются в продолго-

ватом мозге, прежде чем спуститься на другую сторону спинного мозга, и оканчи-

ваются в грудных сегментах, иннервируя парастернальные и наружные межребер-

ные мышцы (Merrill, 1981). Достаточная часть этих аксонов посылают коллатерали 

к диафрагмальным мотонейронным пулам. Проекции от Iα нейронов к спинальным 

мотонейронам, иннервирующим диафрагму, являются моносинаптическими (Co-
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hen et al., 1974; Сергиевский и др., 1975). Кроме спинальных проекций, большин-

ство нейронов Iα имеют коллатерали на уровне продолговатого мозга, которые 

оканчиваются среди инспираторных нейронов вентральной дыхательной группы в 

области NPA, главным образом на той же самой стороне. Обнаружены также не-

многочисленные коллатерали к группе экспираторных нейронов в ипсилатераль-

ном NRA. 

Вентральная дыхательная группа расположена в области параамбигуально-

го (n. para-ambigualis, NPA), ретроамбигуального (n. retroambigualis, NRA) и ре-

трофациального (n. retrofacialis, NRF) ядер. Структурно-функционально эта группа 

нейронов разделяется на три различные части (Euler, 1981). 

Каудальная часть (1 мм каудальнее obex) содержит только экспираторные 

нейроны, которые являются бульбоспинальными нейронами и направляют свои 

аксоны к контрлатеральным мотонейронам спинного мозга (Merril, 1970; Ballan-

tyne, Richter, 1986). Перекрест осуществляется на уровне продолговатого мозга ка-

удальнее obex. Данные экспираторные нейроны контактируют моносинаптически 

с экспираторными мотонейронами грудных и поясничных сегментов спинного 

мозга (Miller et al., 1985), обеспечивая, по-видимому, управление экспираторными 

межреберными мышцами и мышцами брюшного пресса. Поэтому их можно счи-

тать экспираторными премоторными нейронами. Аксоны этих нейронов не имеют 

коллатералей в области продолговатого мозга, а следовательно не контактируют 

ни с инспираторными, ни с экспираторными нейронами, ни в дорсальной, ни в 

вентральной респираторной группе. Однако, посредством внутриклеточной реги-

страции показано, что экспираторные премоторные нейроны тормозятся во время 

инспираторной фазы. Нейрональное происхождение этого торможения точно не 

установлено. Предполагается, что оно производится нейронами, обнаруженными  

в интермедиальной части ВРГ, названными ранними инспираторными нейронами. 

Торможение осуществляется, по-видимому, посредством холинэргического меха-

низма. Премоторные экспираторные нейроны получают также возбуждающие им-

пульсы от экспираторных нейронов комплекса Бётцингера (Merrill, 1981). 

Сравнительно недавно был открыт респираторный нервный механизм в ла-

теральном центральном сером веществе первого и второго цервикального сегмента 

(Aoki et al., 1980). Скопление этих нейронов можно рассматривать как каудальное 
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продолжение ВРГ. Оно содержит главным образом инспираторные нейроны, кото-

рые получают импульсы от инспираторных бульбоспинальных нейронов контрла-

терального NPA. Эта группа инспираторных нейронов проецируется главным об-

разом на диафрагмальный мотонейронный пул на ипсилатеральной стороне. На 

торакальные уровни проекций не обнаружено. 

Интермедиальная часть вентральной респираторной группы содержит в 

основном инспираторные нейроны, с небольшим количеством экспираторных. 

Большая часть инспираторных нейронов этой области являются бульбоспиналь-

ными нейронами. Их паттерн активности похож на паттерн активности диафраг-

мальных мотонейронов и характеризуется увеличением скорости разрядов во вре-

мя инспирации с пиком активности в конце этой фазы. Эти нейроны являются ин-

спираторными премоторными нейронами, т. к. их аксоны на уровне спинного моз-

га имеют интенсивные синаптические связи с контрлатеральными диафрагмаль-

ными мотонейронами, мотонейронами вентральных рогов грудных сегментов 

(Feldman et al., 1985), а также с инспираторными нейронами верхних шейных сег-

ментов (Hoskin, Duffin, 1987). Перекрест осуществляется на уровне продолговато-

го мозга. Только менее 10 % премоторных инспираторных нейронов имеют непе-

рекрещивающиеся спинальные проекции. На бульбарном уровне от аксонов ин-

спираторных нейронов отходят ипсилатеральные коллатерали к нейронам ретику-

лярной формации, к ядру подъязычного нерва, моторному ядру блуждающего не-

рва (Sasaki et al., 1989). Обнаружены также аксонные коллатерали ветвящиеся сре-

ди инспираторных нейронов этой области (т.е. в области NPA) преимущественно 

контрлатерально к соме. Иногда встречаются внутримедулярные коллатерали, 

оканчивающиеся на экспираторных премоторных нейронах в NRA, но только 

контрлатерально. Очень важно, что не обнаружено ни ипси- ни контрлатеральных 

коллатералей от инспираторных нейронов ВРГ к нейронам ДРГ. Связи существу-

ют только в противоположном направлении, т. е. группа инспираторных премо-

торных нейронов в ВРГ (NPA) получает проекции от инспираторных нейронов 

ДРГ. 

Ростральную часть ВРГ образует популяция экспираторных нейронов с 

нарастающим паттерном активности, сосредоточенная в области ретрофациально-

го ядра (NRF). Популяция этих нейронов названа комплексом Бётцингера (см. об-
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зор Euler, 1986). Экспираторные нейроны этой популяции имеют синаптические 

контакты с инспираторными нейронами дорсальной респираторной группы и с ин-

спираторными и экспираторными премоторными нейронами вентральной респи-

раторной группы. Обнаружены также тормозные проекции на диафрагмальные 

мотонейроны (Fedorko, Merrill, 1984). Эти проекции могут обеспечивать супраспи-

нальное торможение диафрагмальных мотонейронов во время экспираторной фа-

зы. Нейроны комплекса Бётцингера играют роль в регуляции паттерна дыхания 

также посредством активного торможения инспираторных бульбоспинальных 

нейронов ДРГ во время экспирации.  

Важная роль в генерации дыхательного ритма принадлежит также комплек-

су пре-Бётцингера – группе нейронов, расположенных в ростральной части n. am-

biguus и вентро-латеральной области ретикулярной формации продолговатого моз-

га каудальнее ретрофациального ядра (Smith et al., 1991; Schwarzacher et al., 1995). 

Здесь обнаружены нейроны с пейсмекерными свойствами, генерирующие ритмич-

ные залпы активности даже в условиях полной синаптической блокады. Удаление 

комплекса пре-Бётцингepа приводит к прекращению генерации дыхательного рит-

ма in vitro (Smith et al., 1991). Комплекс пре-Бётцингера содержит разнообразные 

типы дыхательных нейронов: проприобульбарные и бульбоспинальные нейроны, а 

также краниальные мотонейроны. Большое количество нейронов с залповой ак-

тивностью в области пре-Бетцингерова комплекса, по мнению самарских физиоло-

гов, отражает высокую степень потенциального участия нейронов данного отдела 

дыхательного центра в респираторном ритмогенезе (Меркулова и др. 2007). 

Медиальная область дыхательного центра. Кроме инспираторных и экспи-

раторных нейронов в дыхательном центре находятся ретикулярные нейроны – 

клетки, паттерн активности которых не связан с фазами дыхательного цикла. В ла-

теральной зоне дыхательного центра ретикулярных нейронов немного, подавляю-

щее большинство этих нейронов находится в медиальной области дыхательного 

центра. Они не имеют моносинаптических связей с мотонейронами дыхательных 

мышц, осуществляя свое действие на них (возбуждающее или тормозное) через 

интернейроны. Убедительно показано, что в медиальной зоне имеются нейронные 

группировки, участвующие в формировании дыхательного акта. Их стимуляция 

может вызывать переключение дыхательных фаз и оказывает сложное действие на 
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дыхательные нейроны латеральной области (Кедер-Степанова, 1981). Физиологи-

ческая роль нейронов медиальной области изучена в меньшей степени, чем роль 

дыхательных нейронов. 

Понтинная дыхательная группа. Особое место среди структур, принимаю-

щих участие в регуляции дыхания, занимают нейронные структуры варолиева мо-

ста. Понтинные нейроны, активность которых синхронна с дыхательными фазами, 

обнаружены в основном в парабрахиальных ядрах и ядрах Келликера-Фьюза. Эта 

область варолиева моста называется пневмотаксическим центром. В состав пон-

тинной дыхательной группы входят инспираторные, экспираторные и постинспи-

раторные нейроны. Предполагается, что нейроны понтинной группы принимают 

непосредственное участие в механизмах переключения дыхательных фаз, т.к. сре-

ди них находится большой процент нейронов, пик активности которых приходится 

как раз на момент смены дыхательных фаз (Cohen, Shaw, 2004). Понтинные струк-

туры имеют многочисленные афферентные и эфферентные связи с нейронами 

бульбарного дыхательного центра и активно участвуют в модуляции паттерна ды-

хания и реализации важнейших дыхательных рефлексов (Chamberlin, 2004). Раз-

рушение ростральной части моста или его удаление приводит к появлению пато-

логических типов дыхания (апнейзисы, гаспинг). В соответствии с современными 

представлениями понтинная дыхательная группа играет важную роль в поддержа-

нии нормального дыхательного ритма. 

 

1.1.2. Хеморецепторные механизмы регуляции дыхания 

 

Дыхательная система содержит два основных контура регуляции: механоре-

цепторный и хеморецепторный, который поддерживает постоянство химического 

состава внутренней среды организма при помощи центральных и периферических 

хеморецепторов. Центральные хеморецепторы расположены в центральной нерв-

ной системе – на вентральной поверхности продолговатого мозга, а перифериче-

ские – в области бифуркации общих сонных артерий и в области дуги аорты. Вы-

сокая чувствительность центральных и периферических хеморецепторов к хими-

ческим стимулам обеспечивает возможность поддержания адекватного уровня 
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кислорода, углекислого газа и кислотно-основного равновесия крови, цереброспи-

нальной жидкости и внеклеточной жидкости мозга. 

 

1.1.2.1. Центральные хеморецепторы 

 

Особо важную роль в регуляции дыхания играют центральные хеморецеп-

торы, расположенные в продолговатом мозге. Именно благодаря их активации при 

изменении рН и РСО2 спиномозговой жидкости и внеклеточной жидкости мозга, а 

следовательно, и артериальной крови, снабжающей мозг, обеспечивается поддер-

жание постоянства химизма внутренней среды.  

Центральные хеморецепторы были открыты в 50-х годах ХХ века (Leusen, 

1954). Их называют медуллярными т.к. они расположены на вентральной поверх-

ности продолговатого мозга, в области, где из ствола мозга выходят корешки 

подъязычного нерва. Здесь находятся две основные хемочувствительные зоны, при 

орошении которых растворами СО2 у бодрствующих животных возникает рост ле-

гочной вентиляции. В 70-х годах было установлено, что они оказывают влияние на 

деятельность дыхательного центра и тем самым изменяют вентиляцию легких. 

(Leusen, Weyne, 1983; Loeschcke, 1973; Mitchell, 1970). Таким образом, химическая 

и электрическая стимуляция хемочувствительных зон усиливает инспираторную 

активность дыхательного центра. Сдвиг внутритканевого рН является наиболее 

выраженным фактором в механизме действия углекислоты на центральные хемо-

рецепторы (Атьков, Бедненко, 1989; Бреслав, Пятин, 1994; Loeschcke, 1973). 

В настоящее время выделяют три основные зоны скопления хеморецептив-

ных клеток: М-зона, расположенная латеральнее пирамидных трактов и каудаль-

нее нижней границы моста; L-зона – медиальнее корешков подъязычного нерва; 

зона S, располагающаяся между вышеперечисленными зонами (Loeschcke et al., 

1970; Schalaefke et al., 1970). Эти зоны обозначаются также, как ростральная, ка-

удальная хемочувствительные зоны и промежуточная зона, которая, по-видимому, 

осуществляет связь хеморецепторов с дыхательным центром (см. Бреслав, Ноздра-

чев, 2005). 

Каудальная зона включает нейроны, располагающиеся от позвоночных ар-

терий до корешков подъязычного нерва. Основная часть нейронов этой группы 
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располагается на глубине 120-140 мкм от вентральной поверхности продолговато-

го мозга (Бреслав, Пятин, 1994). В промежуточной зоне было выделено два типа 

нейронов: мелкие, округлые клетки с диффузным распределением вещества Нис-

сля, и крупные, мультиполярные (с одним аксоном и несколькими дендритами) 

нейроны с уплотненным расположением вещества Ниссля. Клетки этой зоны кон-

тактируют с ядрами ретикулярной формации, в частности с парагигантоклеточным 

ядром. Кроме того, в этих зонах были также обнаружены мелкие клетки веретено-

образной формы, однако их количество по сравнению с остальными нейронами 

сравнительно невелико. Нейроны ростральной группы представлены преимуще-

ственно типичными крупными мультиполярными клетками. 

Хемочувствительные клетки способны возбуждаться при увеличении кон-

центрации углекислого газа в окружающих их жидких средах – в крови, церебро-

спинальной жидкости и внеклеточной жидкости мозга, а также при изменении pH, 

и увеличивать импульсацию, поступающую к ядрам дыхательного центра. Важно 

отметить, что в результате современных исследований с применением рН-

чувствительных электродов (Менакер, 2008) было уточнено, что возбуждение хе-

мочувствительных нейронов происходит при повышении концентрации ионов во-

дорода именно во внеклеточной жидкости мозга, а не в крови или спинномозговой 

жидкости, как считалось ранее (Уэст, 1988). 

Нейроны, реагирующие на изменение напряжения углекислого газа и рН, 

были обнаружены и в других областях мозга, например, серотонинергические 

нейроны областей заднего мозга (Менакер, 2008). Кроме того, некоторые исследо-

ватели предполагают, что рН-зависимые хеморецепторы могут располагаться не 

только на вентролатеральной поверхности продолговатого мозга, но и в его сером 

веществе, на глубине 30-35 мкм (периваскулярные нейроны продолговатого моз-

га), или в субпиальных отделах каудального участка вентральной поверхности, 

вблизи обоюдного ядра и ядра одиночного пучка (Oyamada et al., 1998). Однако 

способность этих и подобных им нейронов передавать сигналы в дыхательный 

центр не доказана. 

Стимулами, вызывающими повышение импульсации от медуллярных хемо-

рецепторов, являются повышенные концентрации Н
+
 и СО2 в омывающей их жид-

кости. Причем до недавнего времени оставалось неясным действует ли углекислый 
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газ напрямую на хеморецепторные клетки, возбуждая их, или опосредованно, че-

рез изменение рН. Известно, что при дыхательном ацидозе (нарушение кислотно-

основного состояния крови, сопровождающееся повышением кислотности) увели-

ченное напряжение углекислого газа в крови вызывает увеличение диффузии СО2 

через гемато-энцефалический барьер (рис. 1.5). В свою очередь, такое увеличение 

СО2 в омывающей хеморецепторы внеклеточной жидкости приводит к росту кон-

центрации Н
+ 

(и следующему за этим изменению рН), являющейся стимулом для 

возбуждения хеморецепторных клеток (Пятин, 1979). Таким образом, действие 

СО2 на медуллярные хеморецепторы является опосредованным. Основным, пер-

вично возбуждающим стимулом является увеличение концентрации водородных 

ионов и сдвиг рН в кислую сторону. 

 

Рис. 1.5. Схема функционирования хемочувствительного элемента (По: 

Уэст, 1988). 1 – ткань мозга; 2 – кровеносный сосуд; 3 – гемато-энцефалический 

барьер; 4 – внеклеточная жидкость мозга; 5 – хеморецептор; 6 – стенка черепа. 

 

Однако данные зарубежных исследований позволяют предполагать, что 

РСО2 и [Н
+
] могут быть независимыми стимулами центральной хеморецепции 

(Eldridge, Kiley, Millhorn, 1985; Менакер, 2008). Так, реакция дыхательной систе-

мы, выражающаяся в увеличении активности диафрагмального нерва, была значи-

тельно выше во время дыхательного ацидоза, когда на медуллярные хеморецепто-

ры действовали оба стимула – РСО2 и [Н
+
], по сравнению с реакцией на инфузии 

соляной кислоты (рис. 1.6). В соответствии с этими данными можно говорить о 

раздельном влиянии углекислого газа и рН на центральные хеморецепторы, хотя 
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молекулярные механизмы действия этих стимулов остаются не выясненными до 

настоящего времени. 

Механизмы действия центральных хемочувствительных структур в регуля-

ции дыхания рассматриваются с двух позиций. В соответствии с первой позицией, 

функцию центральных хеморецептивных структур выполняют мультиполярные 

нейроны, лежащие в непосредственной близости от микрососудов головного моз-

га. При изменении рН внеклеточной жидкости мозга не более чем на 0,01 едини-

цы, они изменяют свою электрическую и метаболическую активность, в связи с 

чем, происходят перестройки в дыхательном центре. Причем раздражение этих 

структур осуществляется непосредственно со стороны крови, через гемато-

энцефалический барьер. 

 
 

Рис. 1.6. Отношение между концентрацией ионов водорода в межклеточной 

жидкости мозга и минутной активностью диафрагмального нерва у анестезиро-

ванных кошек. Кривая с кружками – при дыхательном ацидозе; кривая с треуголь-

никами – при метаболичесом ацидозе (инфузия соляной кислоты) (По: Eldridge, 

Kiley, Millhorn, 1985). 

 

Вторая позиция (Schlaefke, 1981) не исключает возможности участия в хе-

морецепторном контуре регуляции парагигантоклеточного ядра ретикулярной 

формации, которое связано афферентными путями со структурами моста, регули-

рующими дыхание. Предполагается, что здесь задействован холинергический ме-

ханизм передачи, на характер которого и может влиять сдвиг рН внеклеточной 

жидкости мозга.  

Медуллярные хеморецепторы очень чувствительны к изменению химизма 

омывающей их жидкости. Даже незначительный сдвиг рН вызывает незамедли-
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тельную реакцию в виде изменения вентиляции легких. Показано, что у человека 

снижение рН ликвора на 0,01 вызывает рост минутной вентиляции легких на 4 

л/мин. Однако, хотя центральные хеморецептивные зоны являются очень чувстви-

тельными, их латентный период действия при изменениях внутренней газовой 

среды несколько больше, чем у периферических хеморецепторов. По-видимому, 

это связано, прежде всего, со временем, затраченным на диффузию углекислого 

газа через гемато-энцефалический барьер, поскольку прямое раздражение хеморе-

цептивных зон вызывает вентиляторную реакцию в течение трех секунд (Бреслав, 

Глебовский, 1981). 

Обобщая вышесказанное, можно утверждать, что бульбарные хеморецепто-

ры занимают решающее место в реакциях респираторной системы на гиперкапнию 

и ацидоз. Именно они обусловливают повышение инспираторной активности ды-

хательного центра и увеличение легочной вентиляции в таких условиях. 

 

1.1.2.2. Периферические хеморецепторы 

 

К периферическим относят хеморецепторы каротидных и аортальных ре-

флексогенных зон в области бифуркации сонных артерий и дуги аорты, которые 

были открыты и изучены в 30-е годы ХХ века. Показано, что хеморецепторы, рас-

положенные в каротидном теле, обладают высокой чувствительностью к пони-

женному РаО2 (Ардашникова, Шик 1948; Ардашникова, 1966; Бреслав, 1980, 

1984). При изолированной перфузии каротидного тела кровью или раствором с 

низким парциальным давлением кислорода происходит увеличение вентиляции 

легких, несмотря на то, что дыхательный центр снабжается кровью нормального 

состава. Таким образом понижение РаО2 не обладает прямым возбуждающим дей-

ствием на дыхательный центр, а хеморецепторы каротидного тела и дуги аорты 

являются единственными образованиями, обуславливающими влияние понижен-

ного парциального давления кислорода на дыхание. Раздражение хеморецепторов 

вызывает рефлекторное увеличение легочной вентиляции (Самойлов, 1983; Somers 

et al., 1991). 

Каротидное тело расположено между наружной и внутренней сонными ар-

териями, т.е. в области бифуркации общей сонной артерии. От рецепторов каро-
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тидного тельца хеморецепторная информация передается по языкоглоточному не-

рву IX и достигает ядра солитарного тракта через каменистый ганглий, в котором 

сосредоточены клеточные тела хеморецепторных и барорецепторных афферент-

ных нейронов (рис. 1.7). Сосуды внутри каротидного тельца иннервируются сим-

патическими нервами от верхнего шейного ганглия. 

 

Рис. 1.7. Синокаротидная рефлексогенная зона (по: Као, 1972, с изменения-

ми). IX – языкоглоточный нерв; X – блуждающие нервы; 1 – общая сонная арте-

рия, 2 – синусный нерв, 3 – каротидное тело. 

 

Каротидное тельце (каротидный клубочек, гломус) представляет собой ин-

капсулированное образование, имеющее сложную капиллярную структуру с 

большим количеством артериоло-венулярных анастомозов. Кровоток через клубо-

чек достаточно интенсивен. Данные рецепторы чувствительны не только к сниже-

нию напряжения кислорода, но и к его содержанию в крови, которое уменьшается 

при анемии.  

В пространстве между капиллярами каротидного клубочка находятся клетки 

двух типов (рис. 1.8). Хеморецепторными являются гломусные клетки I типа, за-

полненные электронно-плотными везикулами с биогенными аминами. Эти близко 

прилегающие к капиллярам клетки являются пресинаптически-подобными эле-

ментами, которые образуют синапсы с афферентными волокнами синусного нерва 

(нерв Геринга), который является ветвью языкоглоточного нерва. Клетки II типа, 

не содержащие везикул, своими отростками окружают клетки I типа. Полагают, 

что клетки I типа действуют как сенсоры кислорода (Смирнов, 1945; Biscoe, 1971; 

Самойлов, 1977 и др.) 
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Рис. 1.8. Схема иннервации клеток каротидного тельца (По: Biscoe, 1971, с 

изменениями. Цит. По Бреслав, Глебовский, 1981). 

1 – клетки I типа; 2 – клетки II типа; 3 – синусный нерв; 4 – его афферентные 

волокна; 5 – эфферентное волокно; 6 – парасимпатическое преганглионарное во-

локно; 7 – клетки парасимпатического ганглия; 8 – симпатическое преганглионар-

ное волокно; 9 – кровеносный сосуд. 

 

Небольшая афферентная активность синусного нерва регистрируется и при 

нормальном напряжении кислорода в артериальной крови. Однако при при сниже-

нии артериального РаО2, ниже 75 мм рт.ст. она резко повышается, а при  дальней-

шем снижении РаО2 рост активности синусного нерва имеет гиперболическую за-

висимость от снижения РаО2. Установлено, что в гораздо большей степени каро-

тидные хеморецепторы реагируют именно на снижение напряжения кислорода в 

артериальной крови, а не на уменьшение его содержания (Santiago et al., 1975). 

Механизм трансдукции гипоксического сигнала каротидными тельцами. В 

настоящее время активно изучаются клеточные и молекулярные механизмы акти-

вации гломусных клеток каротидного тела при гипоксии, производятся поиски мо-

лекул, которые могли бы служить непосредственными кислородными сенсорами в 

каротидных тельцах, однако окончательное представление об этих процессах  пока 

не сформировано (Филиппова, Ноздрачев, 2011). В качестве сенсоров кислорода 

рассматриваются гемсодержащие белки, т.е. белки соединенные с небелковой 

(простетической) группой, представляющей собой комплексное соединение пор-

фиринов с двухвалентным железом. Гемсодержащими белками являются гемогло-

бин, миоглобин, цитохромы и др. К этому классу сложных белков относятся также 
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нейрональная NO-синтаза (NOS) и гемм-оксигеназа (НО-2), которые экспрессиру-

ются соответственно в нервных волокнах, иннервирующих каротидное тело и в 

гломусных клетках и катализируют  образование NO и СО. Для проявления их ак-

тивности необходим молекулярный кислород. Поэтому предполагается, что гипо-

ксия увеличивает активность гломусных клеток каротидного тела путем торможе-

ния NOS и НО-2, что в свою очередь уменьшает синтез NO и СО, оказывающих 

ингибирующее действие на активность каротидных телец. В качестве сенсора кис-

лорода рассматривается и NADPH-оксидаза, также экспрессируемая гломусными 

клетками и нуждающаяся в молекулярном кислороде для проявления своей ката-

литической активости (Prabhakar, 1999; Acker et al., 1989; цит. по Филиппова, 

Ноздрачев, 2011).  

В качестве сенсоров кислорода рассматриваются также ингибируемые гипо-

ксией кислород-чувствительные К
+
-каналы, белки которых экспрессируются гло-

мусными клетками каротидных телец. Предполагается следующий механизм дей-

ствия гипоксии. Уменьшение напряжения кислорода в артериальной крови тормо-

зит калиевый ток, закрывая К
+
-каналы и вызывает деполяризацию гломусных кле-

ток. Изменение мембранного потенциала открывает потенциал зависимые Са
+2

-

каналы, увеличивает входящий ток Са
+2

 и его выход из внутриклеточных депо, а 

соответственно и концентрацию  Са
+2

 цитозоле. Это стимулирует секрецию транс-

миттера и его выброс в синаптическую щель. Как известно, гломусные клетки ка-

ротидных телец содержат широкий спектр  и тормозных (допамин, ГАМК, NO и 

др.) и возбуждающих медиаторов (ацетилхолин, адреналин, субстанция Р, АТФ и 

др.). В результате происходит изменение афферентной активности синусного не-

рва. По всей вероятнсти полноценная трансдукция сигнала гломусными клетками 

включает в себя взаимодействие между гемсодержащими белками и белками кис-

лород чувствительных калиевых каналов (обзор см. Филиппова, Ноздрачев, 2011).  

Хеморецепторная активность каротидных телец усиливается не только при 

гипоксии, но и при увеличении напряжения СО2 и концентрации ионов водорода в 

артериальной крови, но в меньшей степени. По своей основной функции перифе-

рические хеморецепторы являются прежде всего сенсорами недостатка кислорода. 

В дуге аорты, во второй хеморецепторной зоне артериального русла, нахо-

дятся аортальные тельца. Это мелкие образования, сходные по структуре и функ-
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ции с каротидным тельцем. Они иннервируются аортальным нервом (нерв Циона, 

ветви блуждающего нерва), активируются при снижении напряжения кислорода в 

крови и практически не реагируют на гиперкапнию и ацидоз. Их роль в регуляции 

легочной вентиляции человека незначительна. 

Артериальные хеморецепторы, информируют центральную нервную систе-

му о системной гипоксии, и таким образом, защищают организм от ее губительно-

го воздействия. После их удаления или денервации исчезает компенсаторный рост 

легочной вентиляции при понижении содержания кислорода во вдыхаемой смеси. 

Однако у крыс после деафферентации синокаротидных и аортальных зон вентиля-

торные реакции на гипоксию пропадают лишь временно; вскоре они восстанавли-

ваются и даже после повторной обработки тех же зон больше не нарушаются, что 

исключает возможность прорастания новых афферентных волокон в денервиро-

ванные зоны (Бреслав, Конза, 1975). Этот факт, получивший подтверждение, дока-

зывает существование иных чувствительных к недостатку кислорода образований, 

которые находятся также где-то в артериальном русле, судя по динамике наблюда-

емых реакций. Весьма вероятно, что организм может располагать какими-то ре-

зервными хеморецепторами, способными брать на себя функцию кислородных 

сенсоров, помимо синокаротидных и аортальных. 

Нейроэпителиальные тельца. Аналогично каротидным и аортальным тель-

цам, расположенным в кровеносном русле, хемочувствительную функцию в дыха-

тельных путях выполняют нейроэпителиальные тельца, регистрирующие содержа-

ние кислорода во вдыхаемом воздухе. Они расположены в местах ветвления воз-

духоносных путей и состоят из 4-25 нейроэндокринных клеток, снабжённых мик-

роворсинками и контактирующих с чувствительными нервными окончаниями и 

капиллярами. Нейроэпителиальные тельца имеют сложную тройную иннервацию. 

Они иннервируются веточками блуждающего нерва, спинальными афферентами 

(волокна дорсальных корешков спинного мозга) и нитроэргическими внутриле-

гочными ганглионарными нейронами. Снижение содержания кислорода во вдыха-

емом воздухе О2 ведёт к деполяризации мембраны и возбуждению клеток тельца с 

последующей секрецией биогенных аминов, которые регулирует тонус стенок 

бронхов и кровеносных сосудов (обзор см. Филиппова, Ноздрачев, 2011).  
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Возможно, нейроэпителиальные тельца играют определенную роль в регу-

ляции вентиляционно-перфузионных отношений в легких. Об их роли в систем-

ных механизмах регуляции внешнего дыхания пока ничего не известно. Таким об-

разом, основными рецепторами, имеющими прочную функциональную связь с 

дыхательным центром и способствующими поддержанию постоянства газовой 

среды организма, по прежнему остаются центральные медуллярные и перифериче-

ские артериальные хеморецепторы. 

 

1.1.2.3. Реакции дыхательной системы на гиперкапнический и  

гипоксический стимулы 

 

Гиперкапническая стимуляция дыхания 

Гиперкапнический стимул служит главнейшим регулятором дыхания у мле-

копитающих. Именно в соответствии с уровнем РСО2 (наряду с рН) во внутренней 

среде регулируется легочная вентиляция. И.М. Сеченов, Дж. Холден и Дж. Прист-

ли отмечали постоянное для каждого организма парциальное давление двуокиси 

углерода в альвеолярном газе. (Холден, Пристли, 1937). 

Гиперкапнический стимул через посредство медуллярных, и внекоторой 

степени артериальных хеморецепторов, определяет инспираторную активность 

центрального дыхательного механизма и тем самым объемно-временные парамет-

ры дыхательного цикла. С величиной РаСО2 линейно связан (в определенном диа-

пазоне) минутный объем дыхания (Cegla, 1973; Fukuda et al., 1981; Read et al., 

1974). 

Количественной мерой реакции на гиперкапнический стимул (или вентиля-

торной чувствительности к этому стимулу) принято считать изменение вентиля-

ции при дозированном изменении артериального (альвеолярного) РСО2, которое 

обычно достигается методом возвратного дыхания, в расчете на 1 мм рт.ст. приро-

ста РСО2 (Бреслав, Глебовский, 1981). 

У наркотизированных крыс в ходе возвратного дыхания смесью с началь-

ным составом – 4-6 % СО2 в кислороде наблюдали линейное нарастание дыхатель-

ного объема (за счет которого и увеличивалась легочная вентиляция), в то время 
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как частота дыхания быстро достигала максимума и в дальнейшем не менялась 

(Fukuda et al., 1981). 

Гиперкапническая стимуляция артериальных хеморецепторов носит посто-

янный характер, подобно гипоксической. Показано, что такая стимуляция начина-

ется при пороговом РаСО2 – 20-30 мм рт.ст. и, таким образом, имеет место уже в 

условиях нормального напряжения СО2 в артериальной крови (около 40 мм рт.ст.). 

Артериальные хеморецепторы участвуют в поддержании постоянства СО2 в крови. 

Этот механизм важен главным образом для осуществления реакций дыхания на 

быстрые изменения РаСО2, в то время как медуллярные хеморецепторы обеспечи-

вают устойчивую стимуляцию дыхания на гиперкапнию и ацидоз. (Песков, Пятин, 

1988). 

Гипоксическая стимуляция дыхания 

Как установили Дж. Холден и Дж. Пристли (Холден, Пристли, 1937) гипо-

ксический стимул существенно уступает гиперкапническому. За счет гипоксиче-

ской стимуляции легочная вентиляция человека обычно возрастает не более чем 

вдвое, тогда как при незначительном увеличении содержания двуокиси углерода 

во вдыхаемом воздухе может наблюдаться восьмикратный рост вентиляции. Дей-

ствительно, количественный вес гипоксического стимула в поддержании вентиля-

ции в несколько раз меньше гиперкапнического (Бреслав, Жиронкин и др., 1972). 

Тем не менее, в связи с незначительным содержанием запасов кислорода в орга-

низме гипоксическая стимуляция дыхания приобретает жизненно важное значе-

ние. 

Гипоксия, с одной стороны, стимулирует артериальные хеморецепторы, а с 

другой – угнетает медуллярные структуры, участвующие в регуляции дыхания. 

При значительном дефиците кислорода (ингаляция смесей 4-5% О2) такое угнете-

ние становится преобладающим и это может проявиться в снижении вентиляции, 

сопряженном с падением артериального РО2 до 10 мм рт.ст. и ниже. При содержа-

нии кислорода во вдыхаемой смеси менее 8% рост вентиляции уже не способству-

ет повышению РаО2. При гипоксии нарастает как дыхательный объем, так и часто-

та дыхания за счет укорочения и вдоха, и выдоха. (Mahutte, Rebuck, 1978). 
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В целом значение гипоксической стимуляции как регулятора дыхания в 

обычных условиях не велико. Гипоксический стимул дыхания существует только 

совместно с гиперкапническим драйвом. 

Взаимодействие хеморецепторных стимулов 

Для поддержания необходимого, при различных метаболических потребно-

стях, уровня вентиляции легких, необходимо постоянное взаимодействие химиче-

ских стимулов, действующих на хеморецепторы системы дыхания. Иными слова-

ми, для поддержания ритмической активности центрального регулятора дыхания 

необходим хеморецепторный драйв, опосредованный действием гиперкапническо-

го и гипоксического стимулов.  Известно, что оба эти стимула тесно связаны меж-

ду собой, более того, они усиливают влияние друг друга на центральный регуля-

торный механизм. Так, например, при гипоксии повышается вентиляция легких – 

гиперпноэ. Это способствует вымыванию двуокиси углерода из организма, в ре-

зультате чего вентиляция легких падает. Избежать подобного явления возможно, 

повысив содержание СО2 в крови, например, при вдыхании газовых смесей с по-

вышенным содержанием СО2. В этом случае, гиперкапнический стимул будет спо-

собствовать усилению реакции на гипоксию. Нельзя не учитывать, что реакции на 

гиперкапнический стимул сопровождаются изменением рН жидких сред. Однако, 

повышение [Н+] действует на механизм регуляции дыхания сходным с гиперкап-

ническим стимулом образом.  

С другой стороны, гипоксический фактор способен усиливать реакции на 

гиперкапнию (Бреслав, Глебовский, 1981). Разумеется, что подобное взаимное 

усиление действия обоих стимулов дыхания имеет место лишь при значениях    

РаСО2 и РаО2, не превышающих пороговые, поскольку в иных случаях наблюда-

ются необратимые изменения в функционировании центральных структур, регу-

лирующих дыхание. 

При выпадении одного из стимулов вентиляция легких заметно ухудшается, 

вплоть до полной остановки дыхания – апноэ. Такая ситуация наблюдается при 

значительной гипокапнии, то есть, при выпадении гиперкапнической стимуляции 

дыхания, когда и гипоксический стимул теряет свое значение. С другой стороны, 

при выпадении гиперкапнической стимуляции дыхательного центра, стимуляция 

синусного нерва, вызванная гипоксией, способна предотвратить апноэ, повышая 
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центральную инспираторную активность. Однако, в то же время, резкая гипоксия 

может пагубно воздействовать на центральные структуры дыхательной системы, 

оказывая тормозное влияние. 

Взаимодействие гипоксического и гиперкапнического стимулов, по мнению 

многих авторов (см. Бреслав, Глебовский, 1981), происходит на уровне перифери-

ческой хеморецепции. Это действительно возможно, т.к. каротидные тела реаги-

руют как на гипоксию, так и на гиперкапнию. Выказывались также предположения 

и о взаимодействии этих факторов в центральных структурах дыхательной систе-

мы (Бреслав, Пятин, 1994), но широкого распространения они не получили. Одна-

ко нельзя полностью исключать возможность участия центральных структур в ме-

ханизме взаимодействия гипоксического и гиперкапнического факторов.  

Таким образом, хотя уровень легочной вентиляции регулируется, главным 

образом, гиперкапническим стимулом, в организме происходит постоянное взаи-

модействие химических стимулов дыхания – гипоксического и гиперкапнического. 

Эти стимулы усиливают действие друг друга, а при выключении одного из них 

значительно ослабляется и эффективность второго. Поскольку метаболические 

процессы и их изменение в организме сопряжены как с изменением потребления 

кислорода, так и с продукцией и выведением углекислоты, регуляция легочной 

вентиляции и ее соответствие метаболизму осуществляется эффективно при по-

стоянном взаимодействии гиперкапнического и гипоксического стимулов. 

 

1.2. Цитокиновая система регуляции физиологических функций 

 

Для поддержания постоянства внутренней среды необходимы механизмы 

постоянной сигнализации, информирующие центральные и периферические регу-

ляторные системы о любых изменениях, угрожающих гомеостазу. Важнейшими 

компонентами механизмов сигнализации, наряду с гормонами, нейромедиаторами, 

являются цитокины. К настоящему времени накоплен целый ряд эксперименталь-

ных данных, которые позволяют наряду с нервной и гормональной регуляцией фи-

зиологических функций организма выделить в качестве самостоятельной системы 

регуляции – цитокиновую систему, обеспечивающую развитие защитных реакций 

организма (Кетлинский, Симбирцев, 2008). 
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Цитокины большое семейство биологически активных веществ, обладаю-

щих гормоноподобным действием и участвующих в передаче сигналов между 

клетками иммунной системы и других систем организма. Цитокины действуют 

преимущественно в рамках иммунных реакций. Большинство из них является эн-

догенными иммуномодуляторами, обладающими стимулирующими функциями. В 

настоящее время у человека обнаружено около двухсот различных цитокинов 

(Симбирцев, 2004). Они формируют своеобразную сеть коммуникационных сигна-

лов – цитокиновую сигнальную сеть. Важно, что цитокины проявляют свою био-

логическую активность непосредственно в ходе межклеточных взаимодействий, а 

также дистантно, обеспечивая взаимодействие клеток и систем организма между 

собой, как в нормальных условиях, так и при изменениях внешней и внутренней 

среды. Цитокины контролируют протекание иммунных реакций, инициируют 

формирование воспалительной реакции, участвуют в связывании опухолевых кле-

ток, в регенерации тканей, а также оказывают влияние на функциональное состоя-

ние систем организма, и, что особо важно, на нервную систему, управляющую 

различными физиологическими функциями. 

 

1.2.1. Общая характеристика и классификация цитокинов 

 

Цитокины – это небольшие полипептиды (мол. масса от 8 до 80 кДа), дей-

ствующие аутокринно (т. е. на клетку, которая их продуцирует) или паракринно 

(на клетки, расположенные вблизи). Попадая в кровеносное русло, цитокины мо-

гут проявлять гормоноподобную активность, действуя на клетки-мишени находя-

щиеся в отдалении от того места где в данный момент экспрессируются цитокины. 

С их помощью разнообразные клетки могут обмениваться друг с другом информа-

цией и осуществлять координацию действий. Цитокины являются эндогенными 

медиаторами, так называемыми «белками связи», которые могут синтезироваться 

практически всеми ядросодержащими клетками организма, причем гены некото-

рых цитокинов экспрессируются во всех без исключения клетках организма. К 

настоящему времени у человека идентифицировано около двухсот различных ци-

токинов, и постоянно появляются сообщения об открытии новых. Все цитокины 

имеют ряд общих биохимических и функциональных характеристик, среди кото-
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рых важнейшими считаются следующие: плейотропность (многофункциональ-

ность), взаимозаменяемость биологического действия, отсутствие антигенной спе-

цифичности, проведение сигнала путем взаимодействия со специфическими кле-

точными рецепторами, т.к. цитокины не способны диффундировать через плазмо-

лемму. 

Цитокины активны в очень малых концентрациях (в пико- и нанограммах). 

Спектры биологических активностей цитокинов в значительной степени перекры-

ваются: один и тот же процесс может стимулироваться в клетке более чем одним 

цитокином. Во многих случаях в действиях цитокинов наблюдается синергизм. 

Так как цитокины являются антигеннеспецифическими факторами, то специфиче-

ская диагностика инфекционных, аутоиммунных и аллергических заболеваний с 

помощью определения уровня цитокинов невозможна. Но определение их концен-

трации в крови даёт информацию о функциональной активности различных типов 

иммунокомпетентных клеток; о тяжести воспалительного процесса, его переходе 

на системный уровень и о прогнозе заболевания. Усиление экспрессии какого-

либо одного цитокина влечет за собой усиление экспрессии других цитокинов. 

Воздействуя на клетку, цитокины связываются со специфическими рецепторами 

на цитоплазматической мембране и вызывают этим каскадную реакцию, которая 

ведет к индукции, усилению или подавлению активности ряда регулируемых ими 

генов (Ройт и др., 2000). 

История изучения цитокинов началась в 40-е гг. ХХ века. Именно тогда бы-

ли описаны первые эффекты кахектина – фактора, присутствовавшего в сыворотке 

крови и способного вызывать кахексию или снижение веса тела. В дальнейшем 

данный медиатор удалось выделить и показать его идентичность фактору некроза 

опухолей (TNF). В 1979 г. для их обозначения и систематизации был предложен 

термин "интерлейкины", то есть медиаторы, осуществляющие связь между лейко-

цитами. Однако очень скоро выяснилось, что биологические эффекты цитокинов 

распространяются далеко за пределы иммунной системы, и поэтому более прием-

лемым стал ранее предложенный термин «цитокины» (Симбирцев, 1998). 

Цитокины классифицируются на семейства, хотя единой классификации 

этих биологически активных веществ до сих пор нет. Наиболее известные семей-

ства цитокинов: интерлейкины (от IL-1 до IL-33); факторы некроза опухолей 
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(TNF-α, TNF-β и др.); интерфероны (IFN-α, β γ, δ и др.); колониестимулирующие 

факторы (М-КСФ, Г-КСФ, МГ-КСФ и др); факторы роста (ФРН, ФРЭ); хемокины 

(хемотаксические цитокины). В настоящее время известно более двухсот эндоген-

ных медиаторов, относящихся к различным семействам цитокинов. Классифика-

ция цитокинов основана на их функциональных свойствах, идентичности рецепто-

ров и клеток экспрессирующих тот или иной цитокин. Кроме того, цитокины раз-

деляются на две большие функциональные группы в зависимости от их влияния на 

процесс воспаления: провоспалительные (IL-1, IL-2, IL-6, IL-15, IL-18, IFN- γ, 

TNF-α и др.) и антивоспалительные (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-14, и др.) цитокины 

(Воробьев и др., 2006). 

 

1.2.2. Рецепторы цитокинов и механизм внутриклеточной передачи сигнала 

 

Рецепторы цитокинов по характеру их трехмерной структуры (по конфор-

мации аминокислотной последовательности) разделяются на три группы (Ройт и 

др., 2000): 

1. рецепторы, внеклеточная часть  которых содержит около 200 амино-

кислотных остатков (это рецепторы к IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-12, 

гранулоцитарному колониестимулирующему фактору, гранулоцитарно-

макрофагальному колониестимулирующему фактору); 

2. семейство иммуноглобулин-подобных молекул, объединяющая ре-

цепторы к интерферонам, макрофагальному колониестимулирующему фактору, а 

также рецепторы к IL-1 (α и β); 

3. рецепторы к фактору некроза опухолей (ФНО-α и ФНО-β), лимфоток-

сину, фактору роста нервов (ФРН) и др. 

Большинство цитокиновых рецепторов – это мембранные гликопротеины 1 

типа, состоящие из одного трансмембранного домена. Хотя действительно функ-

циональные рецепторы, как правило, состоят из двух или большего числа субъ-

единиц. Обычно рецептор содержит «частную» высокоспецифичную субъединицу, 

способную связывать определенный цитокин, и «общую» субъединицу, которая 

встречается в рецепторах других цитокинов. Сходная функциональная активность 

некоторых цитокинов возможно объясняется наличием одинаковых субъединиц в 
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их клеточных рецепторах. В то же время благодаря дифференциальной экспрессии 

частных рецепторных субъединиц каждый цитокин обладает и уникальной актив-

ностью в отношении клеток определенного типа. 

Современные представления о биологической роли цитокинов основаны на 

изучении механизмов внутриклеточной передачи вызываемых ими сигналов. Пер-

вая стадия цитокиновой сигнализации – это агрегация субъединиц рецептора, вы-

званная присоединением цитокина. Цитоплазматические «хвосты» этих субъеди-

ниц, взаимодействуя между собой, запускают нисходящий каскад сигнализации. В 

самом простом случае одинаковые субъединицы рецепторной молекулы, связав-

шись с цитокином, образуют гомодимер, в другом случае «частная» субъединица 

после присоединения цитокина вызывает гетеро- или гомодимеризацию «общих» 

субъединиц, передающих сигнал внутрь клетки. Практически все цитокиновые ре-

цепторы ассоциированы с молекулами, названными Янус-киназами (Jaks, от англ. 

Janus kinases). Янус-киназы, названы так благодаря присутствию в одной молекуле 

двух киназных доменов. Они неактивны пока цитокин не активирует рецептор. 

Активация цитокиновых рецепторов (агрегация их субъединиц) вызывает актива-

цию Jak за счет их трансфосфорилирования. Затем под действием активированных 

Янус-киназ происходит фосфорилирование различных сигнальных белков, в том 

числе белков переносчиков сигнала (Stats, от англ. signal transducers и activators of 

transcription, т.е. сигнальные трансдукторы и активаторы транскрипции). После 

фосфорилирования эти белки теряют сродство к рецепторно-киназному комплек-

су, но преобретают свойство образовывать димеры. Димеры Stats белков становят-

ся полноценными транскрипционными факторами. Они перемещаются к ядру 

клетки и связываются непосредственно с ДНК. Каждый цитокин индуцирует раз-

личные механизмы внутриклеточной передачи сигнала в зависимости от того, ка-

кую из активностей он проявляет – общую с другими цитокинами или специфиче-

скую, индивидуальную. Различия в ответах клеток на цитокины возникает на этапе 

фосфорилирования Stats, поскольку каждый цитокин активирует «свой» набор 

этих переносчиков сигнала и активаторов транскрипции.  
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1.2.3. Семейство интерлейкинов 

 

Среди цитокинов выделяется большая группа, обладающая разнообразными 

функциями – интерлейкины (от ИЛ-1 до ИЛ-18). Интерлейкины синтезируются в 

основном лейкоцитами, но в некоторых случаях также мононуклеарными фагоци-

тами или другими тканевыми клетками. Это растворимые пептиды, сильные им-

мунорегуляторы локального действия. Большинство интерлейкинов стимулирует 

другие клетки для деления или дифференцировки, при этом каждый из них дей-

ствует на отдельную, ограниченную группу клеток, экспрессирующих специфич-

ные для данного интерлейкина рецепторы. Функции интерлейкинов связаны с ак-

тивностью других физиологически активных пептидов и гормонов: эндотелина, 

пролактина, брадикинина (Agui et al., 1994 , DeVito et al., 1995, Tsukagoshi et al., 

1995). 

В соответствии с тематикой данной работы наибольший интерес представ-

ляет обширное по физиологическим эффектам семейство провоспалительного ци-

токина интерлейкина-1 (ИЛ-1), тем более, что ИЛ-1 в настоящее время широко 

внедряется в медицинскую практику в составе лекарственных средств нового по-

коления – иммунномодуляторов. 

Методами рентгеноструктурного анализа установлено, что ИЛ-1 представ-

ляет собой глобулу, N- и С-концевые последовательности которой находятся в 

пространственной близости. Именно эти концевые участки молекулы формируют 

центр, взаимодействующий с соответствующим рецептором.  

Семейство лигандов ИЛ-1 состоит из трех изоформ: ИЛ-1альфа, ИЛ-1бета и 

ИЛ-1ra (антагонист рецептора ИЛ-1), которые кодируются тремя различными ге-

нами, но распознаются одинаковыми рецепторами ИЛ-1 типа I. В семейство ИЛ-1 

входят также два мембранно-связанных рецептора I и II типа: ИЛ-1R1 и ИЛ-1R2, и 

ИЛ-1-конвертирующий энзим (ICE). Оба рецептора являются гликопротеидами, 

принадлежат к семейству иммуноглобулинов и обладают единственным транс-

мембранным доменом. Каждый рецептор связывается с ИЛ-1альфа, с ИЛ-1бета и с 

IL-1ra, но с различной аффинностью. Предполагается, что биологические действия 

IL-1 производятся исключительно при его взаимодействии с рецептором первого 

типа ИЛ-1R1, тогда как рецептор второго типа ИЛ-1R2 функционирует исключи-

http://humbio.ru/humbio/immunology/imm-gal/0006208f.htm
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тельно как «ложная цель» или «ловушка», которая ограничивает биодоступность 

IL-1 для взаимодействия с IL-1R1 и ограничивает проявление его биологического 

действия. Набор различных типов клеток, несущих рецепторы к ИЛ-1, крайне ве-

лик и распространяется практически по всем системам организма. 

ИЛ-1альфа и ИЛ-1бета биоактивны и приводят к разнообразным реакциям в 

клетках-мишенях. ИЛ-1бета первоначально экспрессируется как предшественник, 

представляющий собой большую молекулу, которая биологически неактивна. Она 

разделяется на части с массой 17 кД и становится активной под действием ICE. 

Доминирующей формой у человека является ИЛ-1бета, тогда как у мышей – ИЛ-

1альфа. (Гусев, Скворцова, 2001).  

ИЛ-1 синтезируется клетками в ответ на проникновение инфекционных 

агентов и повреждение тканей. Основным источником продукции ИЛ-1 являются 

фагоцитирующие мононуклеары различной тканевой локализации: макрофаги и 

моноциты периферичекой крови, купферовские клетки печени, клетки Лангерганса 

в эпидермисе, клетки микроглиии нервной ткани. Активными продуцентами ИЛ-1 

являются также эндотелиоциты. Кроме того, способностью секретировать данный 

цитокин обладают Т-лимфоциты и В-лимфоциты, фибробласты, НК-клетки, кера-

тиноциты, нейтрофилы (Кетлинский и др., 1992;  

Жаров и др., 2008). 

Покоящиеся макрофаги, как и другие клеточные источники цитокина, не 

продуцируют ИЛ-1 и не содержат его мРНК. Экспрессия гена ИЛ-1 с образовани-

ем биологически активного белка начинается только после активации клеток раз-

личными индукторами. Среди набора веществ, вызывающих экспрессию ИЛ-1, 

наиболее активны компоненты клеточной стенки бактерий (бактериальный липо-

полисахарид, ЛПС) и цитокины, появляющиеся в очаге воспаления в ходе разви-

тия защитной реакции. Среди белков семейства ИЛ-1 главным эндогенным медиа-

тором защитных реакций организма является интерлейкин-1β. Он синтезируется и 

секретируется различными типами клеток в ответ на проникновение инфекцион-

ных агентов и повреждение тканей, тогда как ИЛ-1α существует в основном в виде 

мембранной формы. Помимо участия в специфическом иммунном реагировании 

ИЛ-1β выступает в качестве одного из главных медиаторов, ответственных за раз-

витие неспецифических форм защиты – формирования местной воспалительной 
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реакции и острофазного ответа на системном уровне организма при инфекционном 

поражении. 

Способность мононуклеаров крови людей и альвеолярных макрофагов к 

спонтанной и индуцированной стандартными индукторами (ЛПС) продукции IL-1 

может быть повышена или снижена при различных заболеваниях. Повышенная 

продукция IL-1 описана при: бактериальных инфекциях, пневмокониозе, саркои-

дозе, туберкулезе, респираторном дистресс-синдроме, хронической обструктивной 

болезни легких, травмах головного мозга, инсультах. Пониженную продукцию IL-

1 наблюдали у больных с респираторными вирусными инфекциями, атопиями, ра-

ком легкого (Фрейдлин, 1998). 

 

1.2.4. Действие цитокинов на центральную нервную систему 

 

В настоящее время получены многочисленные доказательства того, что мозг 

является иммунологически компетентным органом. Цитокины и их рецепторы 

экспрессируются в нейронах, астроцитах, микроглии и олигодендроцитах, в эпен-

димных клетках, выстилающих желудочки мозга и спинномозговой канал и в 

клетках цереброваскулярного эндотелия (Nguyen et al., 1998; McClain et al., 1991). 

Иммуноцитохимические исследования локализации рецепторов цитокинов в моз-

ге, показали их достаточно широкое распространение. Экспрессия цитокинов и их 

рецепторов была обнаружена во многих отделах головного мозга: в коре больших 

полушарий, подкорковых ядрах, хориоидном сплетении, в гиппокампе, обонятель-

ном мозге, мозжечке, гипофизе, таламусе, гипоталамусе (Wong et al., 1994; Gayle et 

al., 1999; Bajetto et al., 2002), и что особенно интересно, имея ввиду регуляцию ды-

хания, в ядрах мозгового ствола (Hansen et al., 1998; Anisman, Merali, 2002), вклю-

чая ядро солитарного тракта Dantzer et al., 2000; Gordon, 2000; Maier et al., 1998). 

Лабораторные исследования показали, что в нормальных физиологических 

условиях в клеточных элементах мозга экспрессия генов, кодирующих цитокины, 

наблюдается в очень небольшом количестве. Однако она многократно возрастает 

при инфекциях, травмах, инсультах, иммобилизационном стрессе. При экспери-

ментальном моделировании системного воспаления у мышей с помощью интраце-

ребровентрикулярного или интраперитонеального введения бактериального липо-
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полисахарида (LPS) обнаружен мощный синтез провоспалительных цитокинов в 

мозге. Наблюдается существенная индукция мРНК ИЛ-1β, ИЛ-6, TNF-α и IFN-γ в 

коре, мозжечке, таламусе, полосатом теле, гиппокампе, стволе мозга и гипотала-

мусе (Рitossi et al., 1997). 

Кроме того, на синтез церебральных цитокинов влияет уровень циркулиру-

ющих периферических цитокинов. Так, интраперитониальное введение ИЛ-1β 

увеличивает матричную РНК (мРНК) интелейкина-1β, фактора некроза α и интер-

лейкина-6 в ядре одиночного тракта (NTS), в гипоталамусе, гиппокампе, в сомато-

сенсорной и инсулярной коре. Введение TNF-α также увеличивает уровень мРНК 

TNF-α, ИЛ-1β и ИЛ-10 в NTS (Сhurchill et al., 2006). Показано, что циркулирую-

щие воспалительные медиаторы могут влиять на нейроны NTS непосредственно 

через локальный синтез цитокинов (Dantzer et al., 2000; Gordon, 2000; Maier et al., 

1998). Установлено, что циркулирующий TNF-α стимулирует c-fos экспрессию в 

ядрах, вовлекаемых в контроль автономных функций, включая ядро солитарного 

тракта и вентролатеральный отдел продолговатого мозга (Nadeau et al., 1999), т.е. 

активирует нейроны тех областей мозгового ствола, которые принимают непо-

средственное участие в управлении дыханием. 

Несмотря на то, что цитокины являются крупными молекулами, которые в 

принципе не проходят через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), цитокины, цир-

кулирующие в кровяном русле все же могут оказывать прямое действие на нерв-

ные клетки. Показано, например, что IL-1β постоянно определяется в ЦНС после 

периферической иммунной активации. Этот цитокин был обнаружен также в коре 

больших полушарий мозга мышей после его подкожного введения (Banks, Kastin, 

1997). Предполагается, что для ИЛ -1 и TNF-α существуют специфические меха-

низмы транспорта из плазмы в цереброспинальную жидкость (Wong, Licinio, 1994; 

Вanks et al., 1995). К тому же проникновение периферических цитокинов из крови 

в ЦНС возможно через циркумвентрикулярные области головного мозга лишен-

ные ГЭБ. К ним относятся структуры, граничащие с третьим желудочком (терми-

нальная пластинка и супрафорникальный орган), срединное возвышение, area 

postrema, субкомиссуральный орган, задняя доля гипофиза, шишковидная железа. 

Плотность капилляров в этих областях является чрезвычайно высокой, а их эндо-

телий отличается большой проницаемостью. 
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Сравнительно недавно были получены данные, показывающие, что ГЭБ 

практически отсутствует и в каудально-медиальной области NTS, т.е. там, где 

оканчиваются терминали афферентных волокон от механорецепторов легких и 

дыхательных путей. Капилляры этой локальной области хорошо фенестрированы, 

что предоставляет цитокинам крови возможность прямого выхода в периваскуляр-

ное пространство и взаимодействия с нейронами NTS (Gross et al., 1990). Кроме 

того, установлено наличие аксональных проекций от области area postrema и 

большинства каудальных циркумвентрикулярных органов к ядру одиночного 

тракта, что является анатомическим путем, позволяющим циркулирующим медиа-

торам, выделяющимся в этих лишенных ГЭБ областях, передавать свои сигналы 

на нейроны NTS (Aylwin et al., 1998; Chen,. Bonham, 1998; Van der Kooy, Koda, 

1983). К тому же при повышении уровня циркулирующих провоспалительных ци-

токинов (ИЛ-6, TNFα и ИЛ-1β) происходит увеличение проницаемости ГЭБ, что 

делает возможным проникновение в ЦНС не только цитокинов, но и клеток, кото-

рые их продуцируют (макрофаги, моноциты, лимфоциты, нейтрофилы). Увеличе-

ние проницаемости гематоэнцефалического барьера для цитокинов наблюдается 

также в патологических условиях, что и обусловливает повышение уровня цито-

кинов в ткани головного мозга и в цереброспинальной жидкости при различных 

заболеваниях.  

В основе центральных эффектов цитокинов могут также лежать механизмы, 

не требующие проникновения этих крупных молекул в ЦНС. Предполагается, что 

один из таких механизмов связан с индукцией посредников – вторичных мессен-

джеров, образование которых является результатом цитокин-рецепторного взаи-

модействия на сосудах или других барьерно связанных участках (Ericsson et al., 

1995). Роль таких посредников могут выполнять оксид азота (NO) и простагланди-

ны (РG) (эйкосаноиды, производные арахидоновой кислоты). Они в большом ко-

личестве экспрессируются периваскулярными клетками и клетками церебрального 

эндотелия при активации имеющихся здесь цитокиновых рецепторов (Nadeau, 

Rivest, 1999; Wong et al., 1995). Являясь небольшими растворимыми молекулами, 

РG и NO легко проникают через плазмолемму и гематоэнцефалический барьер. С 

их помощью цитокины могут влиять на функцию даже тех нейронов, которые не 

имеют цитокиновых рецепторов. Так, группой авторов было показано, что систем-
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ное введение ИЛ-1β индуцирует экспрессию средне-раннего гена c-fos, в ряде 

структур головного мозга, в том числе в ядре одиночного тракта, в латеральных 

парабрахиальных ядрах, в вентролатеральном отделе продолговатого мозга (Erics-

son, et al., 1994). При этом анализ распределения мРНК, кодирующей белок рецеп-

тора ИЛ-1 первого типа (ИЛ-1R1) проведенный этими же исследователями не об-

наружил мРНК ИЛ -1R1 среди тех нейронов, которые отвечали на внутривенное 

введение ИЛ-1β индукцией транскрипционного фактора fos (Ericsson, et al., 1995). 

Другими словами нейроны, отвечающие на цитокиновый сигнал, не имели соот-

ветствующих рецепторов. Более того, в одной из работ было показано, что прямое 

действие ИЛ-1β на структуры мозгового ствола in vitro не изменяет респираторно-

зависимую нейрональную активность этого отдела мозга (Olsson et al., 2003). В 

тоже время наличие респираторных эффектов у ИЛ-1β при его центральном или 

системном введении в настоящее время не подлежит сомнению. (Graff, Gozal, 

1999; Hofstetter, Herlenius, 2005; Hofstetter et al., 2007; Александрова и др., 2009; 

Aleksandrova, Danilova, 2010). Эти на первый взгляд противоречивые данные могут 

быть объяснены тем, что участие цитокинов в центральной регуляции висцераль-

ных функций и, в частности, функции дыхания, опосредовано действием вторич-

ных мессенджеров, которые экспрессируются эндотелиальными, периваскулярны-

ми и эпендимными клетками, при их взаимодействии с цитокинами.  

Получены конкретные данные, указывающие на то, что респираторные эф-

фекты IL-1β опосредованы эйкосаноид-зависимыми механизмами (Graff, Gozal, 

1999; Olsson et al., 2003; Hofstetter et al., 2007). К тому же установлено, что при 

введении крысам в правый латеральный желудочек 2 микрограммов РGЕ2, через 

30 мин после введения обнаруживается сильный положительный сигнал мРНК ко-

дирующей ранний ген с-fos в ядре одиночного тракта, в моторном ядре вагуса, в 

дорсальном отделе амбигуального ядра (Lacroix, 1996). Таким образом, централь-

ная инъекция РGЕ2 вызывает специфическую и селективную эксперссию с-fos в 

тех структурах мозга, которые участвуют в регуляции дыхания. 

Кроме простагландинов в качестве медиатора действия цитокинов, который 

может играть сходную роль в регулировании процессов в ЦНС, рассматривается и 

оксид азота (Graff, Gozal, 1999). Как известно, идентифицированы несколько изо-

форм NO-синтазы (NOS) – фермента, который катализирует трансформацию L-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hofstetter%20AO%22%5BAuthor%5D
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аргинина в L- цитруллин и газообразные медиаторы NO. Нейрональная (NOSI) и 

эндотелиальная (NOSIII) NO-синтазы экспрессируются конститутивно, тогда как 

экспрессия NOSII, найденной во многих типах клеток (макрофаги, гепатоциты, 

гладкомышечные клетки, клетки глии) обнаруживается только после индукции ци-

токинами или эндотоксинами.  

Следует добавить, что эффекты цитокинов могут быть связаны и с их спо-

собностью вызывать выделение нейропептидов (вещество Р, кальцитонин ген-

родственный пептид и др.) из терминалей капсаицин чувствительных нейронов 

(Bileviciute et al., 1994; Shadiack et al., 1994), а также взаимодействовать с медиа-

торными системами. Так, установлено, что провоспалительные цитокины (ИЛ-1β и 

TNF-α) способны модулировать активность возбуждающих глютаматэргических 

механизмов в ЦНС (Chao et al., 1995; Rothwell, 1999). Кроме того, системные про-

воспалительные цитокины являются мощными активаторами гипоталамо-

гипофизарно-адреналовой системы. Их эффект проявляется через увеличение син-

теза и секреции кортикотропинрелизинг фактора нейросекреторными нейронами. 

И, наконец, в соответствии с некоторыми экспериментальными данными, 

информация от системных цитокинов в мозг может передаваться вагальными аф-

ферентами (Hansen et al., 1998). Обнаружено, что IL-1β индуцирует доза зависимое 

и длительное увеличение афферентной активности вагуса (Niijima, 1996). Предпо-

лагается, что локально продуцируемые цитокины взаимодействуют с рецепторами, 

которые либо находятся непосредственно на вагальных афферентах, либо функци-

онально связанны с ними. Сигналы, поступающие в мозг от этих рецепторов, ин-

дуцируют мозговую продукцию цитокинов. Эти данные, кстати, позволяют пред-

положить участие цитокинов в механорецепторных механизмах регуляции дыха-

ния, в которых, как известно, основное значение отводится изменению афферент-

ной импульсации от механорецепторов легких, поступающей в головной мозг по 

ветвям блуждающего нерва (рефлексы Геринга-Брейера). 

 

1.2.5. Влияние провоспалительных цитокинов на функцию дыхания 

 

Первые работы, в которых была показана возможность участия провоспали-

тельных цитокинов в регуляции дыхания, появились в конце ХХ века. Было уста-
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новлено, что экзогенное введение ИЛ-1β, а также действие эндотоксина, способ-

ствующего эндогенному высвобождению провоспалительных цитокинов, вызыва-

ет ответы со стороны респираторной системы, которые выражаются в увеличение 

частоты дыхания, дыхательного объема, скорости инспираторного потока, минут-

ной вентиляции легких, усилении моторного выхода дыхательной системы (Graff, 

Gozel, 1999; Preas et al., 2001).  

Позднее появились новые данные, позволяющие предположить участие ци-

токинов в механизмах регуляции резистивного дыхания. Было обнаружено, что 

при хронической обструктивной болезни легких, сопровождающейся увеличением 

сопротивления дыханию, наблюдается подъем уровня цитокинов в плазме крови, 

не связанный с поступлением в кровь цитокинов из очагов воспаления локализу-

ющихся в тех или иных отделах дыхательной системы (Vernooy et al., 2002; Godoy 

et al., 2003; Koechlin et al., 2004). Затем достоверное увеличение в плазме ИЛ-1β и 

ИЛ-6, TNF-α было обнаружено и у здоровых испытуемых при дыхании с добавоч-

ным инспираторным сопротивлением (Vassilakopoulos et al., 2002). Эксперименты 

выполненные на животных показали, что наиболее вероятным источником цито-

кинов при резистивном дыхании являются дыхательные мышцы. Так у наркотизи-

рованных животных, которые в течение нескольких часов дышали с добавочной 

инспираторной резистивной нагрузкой, было обнаружено выраженное усиление 

экспрессии цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ -6, TNF-α, ИЛ -4) в диафрагме, основной ин-

спираторной мышце (Vassilakopoulos et al., 2004). Авторы сделали вывод, что 

внутри диафрагмальная продукция цитокинов была специфическим ответом на 

увеличение активации диафрагмы резистивной нагрузкой. Увеличение уровня 

провоспалительных цитокинов было обнаружено также в межреберных мышцах 

больных ХОБЛ (Casadevall et al., 2007). При этом наблюдались повреждения сар-

колеммы и дисфункция дыхательных мышц, которая коррелировала с нарушением 

легочной функции и с экспрессией TNF-α в межреберных мышцах. Вероятно, ци-

токины, образующиеся в дыхательных мышцах, могут действовать как локальные 

регуляторы мышечной функции, вызывая повреждение мышечных волокон и спо-

собствуя тем самым развитию дисфункции дыхательных мышц.  

Повышение уровня ИЛ-6 и TNF-α в плазме крови наблюдается и у пациен-

тов с синдромом сонного апноэ во время сна сразу после первого эпизода обструк-
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тивного апноэ (Vgontzas et al., 2000; Entrain et al., 1996; Vgontzas et al., 2003). 

Предполагается, что в данном случае повышение уровня циркулирующих цитоки-

нов вызвано усиленными сокращениями дыхательных мышц и гипоксемией в пе-

риоды окклюзии верхних дыхательных путей. Установлено, что эффекты усилен-

ных мышечных сокращений и гипоксемии являются синергичными и вызывают 

увеличение уровня ИЛ-6 в плазме крови (Klausen et al., 1997). Терапия положи-

тельным давлением, которая устраняет эпизоды апноэ и соответствующие им уси-

ление диафрагмальных сокращений и гипоксемию выражается в достоверном 

снижении уровня ИЛ-6 в плазме (Yokoe et al., 2003).  

Что служит стимулом для продукции цитокинов при дыхании с добавочным 

сопротивлением остается пока неизвестным. Наиболее вероятным претендентом 

на эту роль является оксидативный стресс. Установлено, что атиоксиданты сни-

жают цитокиновый ответ на резистивное дыхание (Vassilakopoulos et al., 2002). Та-

ким образом, все вышесказанное позволяет предполагать, что развитие утомления 

дыхательных мышц при дыхании с добавочным сопротивлением, выражающееся в 

ухудшении их сократительной способности, может быть опосредовано увеличени-

ем продукции цитокинов, вызванной развитием оксидативного стресса вследствие 

усиленных сокращений дыхательных мышц и гипоксии, сопровождающих дей-

ствие инспираторной резистивной нагрузки. 

К настоящему времени получены пока еще немногочисленные эксперимен-

тальные данные, которые позволяют предположить, что повышение уровня цито-

кинов в организме может оказывать существенное влияние не только на функцио-

нальное состояние дыхательных мышц, но и на центральные механизмы регуляции 

дыхания. Так, в экспериментах на крысах было показано монофазное дозо-

зависимое увеличение вентиляции легких при внутривенном введении ИЛ-1β 

(Graff, Gozal, 1999). Установлено, что системное введение здоровым испытуемым 

эндотоксина, способствующего высвобождению провоспалительных цитокинов, 

вызывает увеличение частоты дыхания, скорости инспираторного потока, минут-

ной вентиляции легких (Preas et al., 2001). Установлено, что конкурентное устра-

нение TNF-α (посредством удаления гена для TNF-α) у мышей имеющих снижен-

ный вентиляторный ответ на гиперкапнию значительно улучшает этот показатель, 

указывая на то, что эндогенно продуцируемый TNF-α угнетает реакцию на гипер-
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капнию (Gosselin et al., 2003). Это дает основания предполагать, что цитокины мо-

гут участвовать в хеморецепторном контроле дыхания. Такому предположению 

способствует и ряд других работ, в которых показана возможность участия про-

воспалительных цитокинов в гипоксических реакциях. Например, установлено, 

что крысы, которым интраперитониально вводится ИЛ-1β, имеют меньшую венти-

ляторную реакцию на аноксию (Hofstetter, Herlenius, 2005). Кроме того, исследова-

ния последних лет показали, что экзогенное введение IL-1β и TNF-α влияет на 

гломусные клетки каротидных телец, которые экспрессируют рецепторы к основ-

ным провоспалительным цитокинам (Wang et al., 2006; Zhang et al., 2007; Fernandez 

et al., 2011). При этом при спокойном дыхании наблюдается увеличение частоты 

разрядов синусного нерва иннервирующего каротидное тело (Shu et al., 2007; Fer-

nandez et al., 2011) при одновремнном уменьшении в изменении активности синус-

ного нерва в ответ на острые возбуждающие (гипоксия, никотин) или тормозные 

(гипероксия) стимулы (Fernandez et al., 2008). LPS введенный интраперитониально 

увеличивает базовую респираторную частоту, но уменьшает вентиляторный ответ 

на 10 секундную экспозицию 100% азота и 100% кислорода (Fernandez et al., 2008). 

Предполагается, что одним из механизмов действия LPS может быть дезорганиза-

ция кластеров клеток 1 типа (Fernandez et al., 2008; Zapata et al., 2011). Обнаруже-

но, что разовая доза LPS данная крысятам на 2-й постнатальный день вызывает 

разрушение клеточной архитектуры внутри каротидного тела. Через 48 часов в 

ультраструктуре каротидных тел отмечаются расширенные кровеносные сосуды, 

нерегулярная хроматиновая конденсация, разбухшие митохондрии и комплекс 

гольджи в клетках 1 типа. Клеточные повреждения присутствуют в течение 7 дней 

после экспозиции LPS (Gauda et al., 2013).  

 

 

Таким образом, анализ литературных данных убеждает в перспективности 

проведения исследований раскрывающих механизмы влияния цитокинов на функ-

цию внешнего дыхания с целью выяснения роли иммунных механизмов в хеморе-

цепторной регуляции дыхания, возможного участия провоспалительных цитоки-

нов в развитии дыхательной недостаточности при респираторной патологии, вы-

яснения возможной связи между инфекцией и нарушениями дыхания. 

 ٭             ٭

 ٭
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ГЛАВА 2. ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Объект исследования 

 

Эксперименты проводились на 88 наркотизированных и трахеостомирован-

ных лабораторных крысах самцах линии Wistar, массой 250–300 г, в возрасте 2-3 

месяца. При выборе объекта исследования учитывалось, что крысы являются клас-

сическими экспериментальными моделями при проведении физиологических ис-

следований (Ноздрачев, Поляков, 2001). Кроме того, анатомическое строение и 

функциональные особенности дыхательной и сердечно-сосудистой системы этих 

млекопитающих, в целом, не имеют принципиальных отличий с таковыми у чело-

века. К тому же крыса обладает совершенной регуляцией дыхания, хорошо выра-

женной реакцией на ингаляцию гипоксических и гиперкапнических смесей и часто 

используется в качестве объекта по изучению функции внешнего дыхания (Конза, 

1972). 

Перед проведением хирургических манипуляций животных наркотизирова-

ли внутрибрюшинным введением уретана в расчете 1400 мг/кг массы. При этом 

осуществляли визуальный контроль степени наркоза по появлению зрачкового ре-

флекса или тремора конечностей, в случае необходимости производили дополни-

тельное введение раствора уретана. При достижении необходимого уровня наркоза 

животное фиксировали в положении лежа на спине в специальном станке с элек-

трическим обогревателем, что давало возможность поддерживать температуру те-

ла на физиологическом уровне. Контроль ректальной температуры животных осу-

ществляли с помощью электротермометра ТПЕМ-1, датчик электрического термо-

метра вводили в прямую кишку на 3–4 см. Ректальная температура животных на 

протяжении эксперимента колебалась в пределах 36,0 – 36,8ºС, что соответствует 

физиологической норме для данного вида животных. 

Исследование проводилось под общей анестезией с соблюдением основных 

норм и правил биомедицинской этики (European Community Council Directives 

86/609/EEC). 
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2.2. Способы повышения церебрального и системного уровней ИЛ-1β 

 

Экзогенное повышение церебрального уровня ИЛ-1β достигалось введением 

данного вещества в правый боковой желудочек головного мозга. Координаты для 

введения канюли определялись по стереотаксическому атласу мозга крысы (Pax-

inos, Watson, 1982) и составляли 0,8 мм каудальнее уровня bregma, 1,5 мм лате-

рально от средней линии и 3,5-4,0 мм от поверхности черепа. На рисунке 2.1 пока-

зана схема фронтального среза, на уровне которого производилось введение ка-

нюли. 

 

Рис. 2.1. Схема фронтального среза мозга крысы с нанесенными координа-

тами правого бокового желудочка рассчитанными по стереотаксическому атласу 

мозга крысы (Paxinos, Watson, 1982). 

 

С помощью бормашины рассверливалось трепанационное отверстие, в кото-

рое вводилась направляющая канюля, укрепленная на стереотаксической головке. 

В ходе эксперимента в канюлю погружался микроинъектор. Введение микроинъ-

ектора в желудочек мозга сопровождалось выделением капли ликвора на поверх-

ность черепа. Микроинъектор соединялся со шприцом Гамильтона, с помощью ко-

торого в боковой желудочек мозга вводилось 10 мкл раствора, содержащего 500 нг 

ИЛ-1β, со скоростью 1мкл/мин (рис. 2.2). Такая скорость и объем введения веще-

ства не нарушает естественную скорость тока спинномозговой жидкости (0,3-0,5 

мл/мин, т.е. 300-500 мкл/мин) и не повышает давление в полостях желудочков. 
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В конце эксперимента с целью контроля через микроинъектор вводился рас-

твор бриллиантового зеленого. Головной мозг извлекался из черепной коробки и 

разрезался в направлении фронтальной плоскости. На срезе визуализировалась 

степень прокраски системы мозговых желудочков. 

 

Рис. 2.2. Введение вещества в боковой желудочек мозга с помощью шприца 

Гамильтона. 

 

Для повышения системного уровня циркулирующего цитокина 500 нг ИЛ-

1β разведенного в 0,1 мл раствора вводилось в кровеносную систему через бед-

ренную вену. 

На внутренней поверхности бедра сбривалась шерсть, делался разрез на ко-

же и раздвигались мышцы. Бедренная вена бралась на лигатуры и перевязывалась 

ближе к стопе. В вену вводился катетер, с присоединенным к нему шприцем, за-

полненным антикоагулянтом гепарином из расчета 1000 Ед/кг массы тела и за-

креплялся в ней. Затем к катетеру присоединялся шприц, с помощью которого в 

кровеносное русло вводилось 0,1 мл раствора, содержащего 500 нг ИЛ-1β. В мо-

мент переключения шприцев визуально контролировали отсутствие пузырьков 

воздуха. 
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2.3. Пневмотахографический метод регистрации объемно-временных 

параметров дыхания 

 

Регистрация физиологических параметров производилась с помощью специ-

ально сконструированной экспериментальной физиологической установки, в со-

став которой входили следующие компоненты: 

1. столик, позволяющий фиксировать животное в стереотаксическом аппа-

рате. 

2. устройство сбора биологических данных Biograf (ГУАП, Санкт-

Петербург); 

3. пневмометрическая трубка (MLT1L, AD Instruments, Австралия); 

4. пневмотахограф (ГУАП, Санкт-Петербург) совместимый с устройством 

сбора данных Biograf; 

5. устройство для подачи дыхательных смесей; 

6. компьютер; 

7. квадрупольный масс-спектрометр МС7-100 (ИАП РАН, Санкт-

Петербург); 

8. дополнительное оборудование. 

 

Рис. 2.3. Блок-схема экспериментальной установки. ПК – персональный 

компьютер, К – клапанная коробка, F – пневмометрическая трубка (MLT1L, AD 

Instruments, Австралия). 
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Регистрация объемно-временных параметров дыхания проводилась методом 

пневмотахографии, основанным на регистрации изменений объемной скорости 

воздушного потока в течение дыхательного цикла - пневмотахограммы. 

При регистрации пневмотахограммы наиболее важной частью регистриру-

ющей аппаратуры, является пневмометрическая трубка. Она должна обладать ма-

лым аэродинамическим сопротивлением и подключаться к дыхательным путям 

экспериментального животного. При прохождении воздуха через трубку между ее 

началом и концом создается небольшая разность давлений, которую можно заре-

гистрировать при помощи манометрических датчиков. Эта разность давлений, при 

условии ламинарности газового потока, прямо пропорциональна объемной скоро-

сти воздушного потока. 

В наших экспериментах объёмная скорость потока регистрировалась при 

помощи пневмометрической трубки, предназначенной для проведения измерений 

на мелких лабораторных животных (MLT1L, AD Instruments, Австралия), в кон-

струкцию которой введены специальные элементы, поддерживающие ламинар-

ность воздушного потока. Пневмометрическая трубка подсоединялась к трахео-

стомической канюле, пневмотахографу и миниатюрной клапанной коробке, име-

ющей малое сопротивление и небольшое мертвое пространство. Использование 

клапанной коробки, содержащей клапан вдоха и клапан выдоха, позволяло отде-

лять инспираторный и экспираторный потоки друг от друга (рис. 2.3). 

Для того чтобы обеспечить дыхание через трахеостомическую канюлю, по 

средней линии шеи от подбородочной области до грудины рассекали кожу и тупо 

расслаивали мышцы, прикрывающие трахею. В Т-образный разрез трахеи вставля-

ли дыхательную канюлю, которую фиксировали с помощью лигатуры. 

Перед началом экспериментального исследования была произведена калиб-

ровка пневмотахографической трубки при помощи расходомера системы Рота, 

подключенного к газовому баллону и позволяющего точно измерить объемную 

скорость воздушного потока (рис. 2.4). Через трубку Рота сжатый воздух из балло-

на с разными объёмными скоростями подавался на калибруемую трубку. Калибро-

вочная кривая показала прямо пропорциональную зависимость между величиной 

напряжения на выходе канала регистрации и значением объемной скорости воз-

душного потока. 
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Рис. 2.4. Калибровка пневмометрической трубки. 

1 – баллон со сжатым газом, 2 – трубка Рота, 3 – пневматахометрическая 

трубка, 4 – пневмотахограф, 5 – регистратор. Стрелками указано направление по-

тока газа. 

 

Регистрацию скорости инспираторного потока, калибровку и обработку экс-

периментальных данных производили с использованием аппаратно-программного 

комплекса “Biograf” (ГУАП, Санкт-Петербург), совмещенного с персональным 

компьютером IBM PС. По измерениям, сделанным непосредственно на кривой 

пневмотахограммы, определялись максимальная скорость вдоха и выдоха, про-

должительность фаз дыхательного цикла, частота дыхания (рис. 2.5). Использова-

ние электронной интеграции пневмотахографической кривой позволяло автомати-

чески получить кривую дыхательных объемов - спирограмму и вычислить дыха-

тельный объем. Минутный объем дыхания (МОД) рассчитывали как произведение 

дыхательного объема на частоту дыхания. Интерфейс программы регистрации 

объемно-временных параметров дыхания приведен на (рис.2.5). 
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Рис. 2.5. Интерфейс программы Codas. Tt – продолжительность дыхательно-

го цикла в мсек, VT – величина дыхательного объема в мл. 

 

2.4. Анализ состава альвеолярного газа методом масс-спектрометрии 

 

Непосредственную величину хеморецепторного стимула принято опреде-

лять по значениям напряжения О2 и СО2 в артериальной крови. Однако получение 

проб крови может быть только дискретным. Поэтому для длительного монитори-

рования динамики газового состава крови чаще всего прибегают к регистрации 

парциальных давлений О2 и СО2 в альвеолярном газе, точнее - в конечной порции 

выдыхаемого воздуха. Известно, что диффузионная способность легких столь ве-

лика, что между парциальным давлением газов в альвеолярном воздухе и в отте-

кающей от легочных капиляров артериальной крови нет существенных различий. 

Так, для кислорода альвеолярно-артериальный градиент в покое составляет не бо-

лее 6-9 мм рт. ст., и еще меньше для углекислого газа. Считается, что градиента 

для СО2 в силу большого коэффициента диффузии практически не существует 

(Аганезова, 1980; Конза, Чуйкин, 1983). 

Для непрерывной регистрации содержания СО2 и О2 в альвеолярном газе в 

данном исследовании использовался малоинерционный квадрупольный масс-

спектрометр МС7-100 (ИАП РАН, Санкт-Петербург). Этот прибор обладает малой 
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постоянной времени (не более 0,2 с), что позволяет исследовать динамические из-

менения газового состава в течение одного дыхательного цикла. Погрешность из-

мерений содержания О2 и СО2 составляет всего + 0,2 %.  

Система забора пробы газа включает в себя капилляр и вакуумный насос 

ВН-0,03. Капилляр представляет собой тонкостенную трубку из нержавеющей 

стали длиной 4м и внутренним диаметром около 0,3мм. Для того чтобы исключить 

возможность конденсации водяных паров на внутренних стенках капилляра, он 

прогревается до температуры около 40°С протекающим по нему электрическим 

током. Снаружи капилляр защищен теплоизоляционой трубкой, которая одновре-

менно является электроизолятором. Из дыхательной трубки через капилляр заби-

рается небольшая часть исследуемой газовой смеси (около 5 мл/мин). Таким обра-

зом, расход газа не превышает 2,5 – 5 % от минутного объема дыхания крысы. В 

ходе эксперимента капилляр масс-спектрометра вставляли в патрубок трахеосто-

мической канюли и фиксировали концентрацию О2 и СО2 на дисплее монитора. 

Перед каждым исследованием прибор калибровался по трем контрольным газовым 

смесям с различным содержанием О2 и СО2 в азоте. Парциальное давление рассчи-

тывали по калибровочному графику. 

 

2.5. Оценка вентиляторной чувствительности к гиперкапнии и гипоксии ме-

тодом возвратного дыхания 

 

В экспериментальной практике для количественной оценки реакции дыха-

тельной системы на гиперкапнический и гипоксический стимулы используется ре-

гистрация приростов минутного объема дыхания и его составляющих в ответ на 

дозированное увеличение напряжения углекислого газа (PCO2) или снижение 

напряжения кислорода (PO2) в артериальной крови. В наших экспериментах с этой 

целью использовался классический метод возвратного дыхания обеспечивающий 

прогрессивные увеличение хеморецепторного стимула (О2 или СО2) в дыхательной 

среде (Rebuck, Campbell, 1974; Rebuck, 1976). Принцип метода основан на дыха-

нии в замкнутом цикле, при котором вдох и выдох производятся в мешок и из 

мешка, заполненного газовой смесью определенного состава. 
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Тест с возвратным дыханием продолжался в течение 4 минут, в конце каж-

дой минуты регистрировали парциальное давление СО2 или О2 (в зависимости от 

задачи исследования) в конечной порции выдыхаемого газа и показатели внешнего 

дыхания. 

 

2.5.1. Оценка вентиляторной реакции на гипоксический стимул 

 

Вентиляторную чувствительность на гипоксический стимул исследовали 

методом возвратного дыхания изокапнической гипоксической газовой смесью (5% 

CO2, 15% O2 в азоте). Содержание кислорода в мешке убывало по мере его потреб-

ления животным, обеспечивая плавное нарастание гипоксического стимула. Выде-

ляемый во время выдоха СО2 удалялся химическим поглотителем (рис. 2.6).  

 

Рис. 2.6. Схема системы возвратного дыхания при гипоксии. ПК – персо-

нальный компьютер, К – клапанная коробка, F – пневмометрическая трубка 

(MLT1L, AD Instruments, Австралия). 

 

Удаление избытка СО2 позволяло поддерживать парциальное давление СО2 

во время проведения теста на постоянном уровне, не превышающем 46,2±0,3 мм 

рт.ст., что исключало взаимодействие гипоксического и гиперкапничекого стиму-

лов усиливающее вентиляторную реакцию. Для количественной оценки вентиля-

торной реакции на гипоксический стимул использовали параметр S (slope, 
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мл/мин/мм.рт.ст.), который рассчитывали как отношение прироста минутного объ-

ема дыхания и его составляющих к снижению парциального давления кислорода в 

конечной порции выдыхаемого воздуха (РЕТСО2) на 1 мм.  

Оценку вентиляторной реакции во время проведения теста с возвратным 

дыханием проводили в диапазоне снижения парциального давления кислорода в 

альвеолярном газе от 80,03,0 до 40,02,0 мм рт.ст., т.к. в этом диапазоне зависи-

мость вентиляторных параметров от величины гипоксического стимула является 

практически линейной. Линейность данной зависимости подтверждалась в каждом 

эксперименте при построении графика демонстрирующего увеличение регистри-

руемого вентиляторного показателя при снижении  РЕТСО2 (Рис.2.7). Программ-

ными средствами для каждого графика подбиралась соответствующая линия трен-

да и вычислялась величина достоверности аппроксимации (R
2
), которая для всех 

зарегистрированных в наших исследованиях кривых была больше 0,8 – 0,9, т.е. 

приближалась к единице, что свидетельствует о линейной зависимости между ре-

гистрируемыми параметрами. 

 

Рис. 2.7. Оценка вентиляторной реакции при гипоксической стимуляции в 

диапазоне снижения парциального давления кислорода в альвеолярном газе от 80 

до 40 мм рт.ст. Объяснения в тексте. 

 

2.5.2. Оценка вентиляторной реакции на гиперкапнический стимул 

 

Для исследования реакций дыхательной системы на гиперкапнический сти-

мул применялось возвратное дыхание гиперкапнически-гипероксической газовой 

смесью. (Rebuck, Campbell, 1974; Rebuck, 1976). Для возвратного дыхания исполь-

зовалась газовая смесь содержащая 7% СО2 и 60% О2 в азоте. Таким образом, про-
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ведение теста начиналось при содержании двуокиси углерода в мешке, близком к 

смешанной венозной крови. При дыхании в замкнутом цикле PCO2 в мешке, лег-

ких и крови быстро (в течение нескольких дыхательных циклов) приходит в рав-

новесие, и дальнейшее нарастание гиперкапнического стимула зависит только от 

продукции CO2 тканями. В результате по мере возвратного дыхания происходит 

постепенное нарастание интенсивности гиперкапнического стимула. Для устране-

ния гипоксической стимуляции артериальных хеморецепторов начальная дыха-

тельная смесь содержала избыток кислорода, таким образом, в результате прове-

дения пробы с возвратным дыханием, мы исследовали реакцию дыхания только на 

гиперкапнический стимул, опосредованный, главным образом, медуллярными хе-

морецепторами (рис.2.8). 

 

Рис. 2.8. Схема системы возвратного дыхания при гиперкапнии. ПК – пер-

сональный компьютер, К – клапанная коробка, F – пневмометрическая трубка 

(MLT1L, AD Instruments, Австралия). 

 

Вентиляторные реакции на возрастающий гиперкапнический стимул анали-

зировались в диапазоне роста СО2 в конечной порции выдыхаемого газа от 50 до 

75 мм рт. ст., учитывая, что в данном диапазоне прирост легочной вентиляции от 

степени нарастания РСО2 имеет линейную зависимость (Lopata et al., 1978; Weiss-

man et al., 1982). Линейность подтверждается и нашими данными). Также как и 

при исследовании вентиляторной реакции на гипоксию, при оценке вентиляторной 
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реакции на гиперкапнию рассчитывалась достоверность аппроксимации (R
2
) ли-

ний тренда в каждом эксперименте, которая приближалась к единице как до, так и 

после введения ИЛ-1β.  

 

2.5.3. Обработка экспериментальных данных 

 

При проведении исследований производилась регистрация РЕТСО2 и РЕТО2, 

скорости инспираторного потока,  дыхательного объема (ДО) и частоты дыхания 

(ЧДД), рассчитывался минутный объем дыхания (МОД).  Измерения производили 

до  введения ИЛ-1β в организм и после его введения. Экспериментальный матери-

ал сводили в таблицы и обрабатывали статистически. Высчитывались средние зна-

чения величин, стандартные ошибки. По полученным значениям строились графи-

ки, диаграммы. 

Вентиляторный ответ дыхательной системы при проведении гипоксического 

или гиперкапнического теста оценивался двумя способами. Во-первых, по наклону 

аппроксимированных кривых роста легочной вентиляции и ее составляющих при 

увеличении РЕТСО2 или снижении РЕТО2 в альвеолярном воздухе. После построе-

ния графиков вычислялся угловой коэффициент аппроксимированных прямых (а), 

который численно равен тангенсу угла между положительным направлением оси 

абсцисс и данной прямой (Рис.2.7). Вычислялась средняя величина коэффициента 

«а» и ошибка средней для всех зависимостей, зарегистрированных до введения 

ИЛ-1β, а также после его введения. При помощи статистических критериев оцени-

валась достоверность различий в величине «а» до и через каждые 20 минут после 

введения ИЛ-1β. 

Во-вторых, величина вентиляторного ответа на гипоксию  и гиперкапнию 

производилась по конкретному приросту МОД и его составляющих при увеличе-

нии РЕТСО2 или снижении РЕТО2 на 1 мм рт. ст.  

Достоверность результатов определялась посредством однофакторного дис-

персионного анализа и непараметрического критерия Уайта. Вероятность разли-

чий при Р<0.01 и P< 0.05 считалась достоверной. 
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ГЛАВА 3. ВЛИЯНИЕ ИНТЕРЛЕЙКИНА-1β НА РЕСПИРАТОРНЫЕ 

ПАРАМЕТРЫ ПРИ СПОКОЙНОМ ДЫХАНИИ ВОЗДУХОМ 

 

Прежде чем провести исследование влияния интерлейкина-1β (ИЛ-1β) на 

вентиляторную чувствительность к изменению газового состава крови и хеморе-

цепторные механизмы регуляции дыхания, необходимо было выяснить, какое вли-

яние оказывает экзогенное повышение в организме уровня данного провоспали-

тельного цитокина на фоновые параметры внешнего дыхания: частоту дыхания, 

дыхательный объем, минутную вентиляцию легких, среднюю скорость инспира-

торного потока. С этой целью было проведено четыре серии экспериментов. В 

первых двух сериях ИЛ-1β и физиологический раствор, который использовался в 

качестве плацебо (контрольная серия), вводились непосредственно в ликвор через 

боковые желудочки мозга, т. е. минуя гематоэнцефалический барьер. В двух по-

следующих сериях экспериментов ИЛ-1β и физиологический раствор вводились 

внутривенно в систему кровообращения. 

 

3.1. Изменение параметров дыхания при повышении 

церебрального уровня IL-1β 

 

Интравентрикулярное введение ИЛ-1β в цереброспинальную жидкость вы-

зывало достоверное увеличение минутного объема дыхания, дыхательного объема, 

средней скорости инспираторного потока. Была также обнаружена тенденция к 

увеличению частоты дыхания под действием интерлeйкина. Статистически значи-

мые изменения в параметрах дыхания отмечались через 15 - 20 минут после введе-

ния препарата, достигая максимальных значений на 40 минуте после введения ИЛ-

1β. Через 40 минут после интравентрикулярного введения интерлейкина частота 

дыхания превышала фоновые значения в среднем на 7%, однако это увеличение не 

было статистически значимым. Величина дыхательного объема достоверно воз-

растала на 13% через 40 минут действия ИЛ-1β и на 17% через 60 минут. Вслед-

ствие роста глубины дыхания и небольшого увеличения частоты происходило до-

стоверное увеличение минутной вентиляции легких в среднем на 40%. Средняя 

скорость инспираторного потока, отражающая величину центральной инспиратор-
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ной активности, возрастала на 20%. Интравентрикулярное введение физиологиче-

ского раствора не оказывало влияние на параметры внешнего дыхания (Табл. 3.1). 

Таблица 3.1 

Объемно-временные параметры дыхания до и после интравентрикулярного 

введения ИЛ -1β и физиологического раствора. 

Параметр 
Интерлейкин-1β (n = 8) Плацебо (физ.р-р) (n = 8) 

фон 40 мин 60 мин фон 40 мин 60 мин 

МОД 

(мл мин-1) 
104 ± 9,0 126 ± 3,7** 131 ± 5,4** 95 ± 8,2 104 ± 10,5 94 ± 10,5 

ДО 

(мл) 
1,0 ± 0,05 1,13 ± 0,06* 1,17 ± 0,04* 0,9 ± 0,14 1,0 ± 0,08 1,0 ± 0,12 

ЧД 

(цикл мин-1) 
109 ± 6,0 117 ± 6,8 118 ± 6,4 104 ± 8,0 101 ± 10,4 94 ± 2,6 

V инс 

(мл с-1) 
3,7 ± 0,27 4,4 ± 0,12* 4,5 ± 0,19* 3,7 ± 0,31 3,8 ± 0,10 3,9 ± 0,11 

Примечание: * – P<0.05; ** – P<0.01 по сравнению с исходными данными. 

 

3.2. Изменение параметров дыхания при повышении системного уровня IL-1β 

 

Введение беталейкина в бедренную вену приводило к повышению уровня 

ИЛ-1β в циркуляторном русле, что вызывало, в принципе, такие же изменения в 

величине респираторных параметров, как и повышение его церебрального уровня 

(Табл. 3.2). Увеличение дыхательного объема начиналось через 20 минут после 

введения ИЛ-1β, становясь статистически значимым через 35-40 минут и превы-

шая фоновый уровень на 36%, а через 60 минут – уже на 40%. При этом частота 

дыхания не возрастала. Достоверное увеличение минутного объема дыхания начи-

налось через 25 минут после начала введения ИЛ-1β, и через 40 минут превышало 

фоновый уровень в среднем на 23%. Средняя скорость инспираторного потока в 

этот период увеличивалась на 20%. Введение в бедренную вену физиологического 

раствора не вызывало увеличения минутного объема дыхания, т. к. не оказывало 

влияния ни на частоту, ни на глубину дыхания. 

Таким образом, полученные в первой части исследования эксперименталь-

ные данные указывают на то, что увеличение уровня ИЛ-1β как в плазме крови, 

так и в цереброспинальной жидкости вызывает изменение паттерна дыхания. 

Наблюдается достоверное увеличение средней скорости инспираторного потока, 
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дыхательного объема, и минутной вентиляции легких. При центральном введении 

ИЛ-1β отмечается тенденция к увеличению частоты дыхания. Наличие изменений 

параметров дыхания при внутривенном, системном введении указывает на то, что 

гематоэнцефалический барьер не препятствует проявлению респираторного эф-

фекта интерлейкина-1β. 

Таблица 3.2 

Величина объемно-временных параметров дыхания до и после внутривенно-

го введения ИЛ -1β и физиологического раствора. 

Параметр 

 

Интерлейкин-1β (n = 8) Плацебо (физ.р-р) (n = 8) 

фон 40 мин 60 мин фон 40 мин 60 мин 

МОД 

(мл мин-1) 
117 ± 10,6 143 ± 12,8** 146 ±12,0** 100 ± 5,2 97 ± 4,02 96 ± 9,5 

ДО 

(мл) 
1,0 ± 0,08 1,36 ± 0,07** 1,4 ± 0,07** 1,0 ± 0,02 0,9 ± 0,05 1,0 ± 0,08 

ЧД 

(цикл мин-1) 
113 ± 7,0 106 ± 9,0 105 ± 8,0 107 ± 2,0 105 ± 4,0 105 ± 2,6 

V инс 

(мл с-1) 
3,8 ± 0,55 4,2 ± 0,36 4,3 ± 0,40* 3,8 ± 0,29 3,9 ± 0,17 3,9 ± 0,15 

Примечание: * – P<0.05; ** – P<0.01 по сравнению с исходными данными. 

 

3.3. Обсуждение результатов 

 

Результаты первой части проведенного исследования указывают на то, что 

ИЛ-1β, основной провоспалительный цитокин, способен увеличивать вентиляцию 

легких действуя прежде всего на дыхательный объем. Изменения в частоте дыха-

ния были менее выраженными. В некоторых случаях наблюдалась тенденция к 

учащению дыхания, но выявить достоверные изменения этого параметра не уда-

лось. Соотнесение этого факта с функциональными особенностями нейронов раз-

ных отделов дыхательного центра, дает возможность утверждать, что действие 

ИЛ-1β при его церебральном введении реализовывалось в основном через нейроны 

дорсальной респираторной группы.  

Как известно нейроны дыхательного центра локализованы в двух основных 

респираторных областях, получивших название дорсальной респираторной группы 

(ДРГ), находящейся в вентролатеральном отделе ядра солитарного тракта (NTS), и 

вентральной респираторной группы (ВРГ), локализованной в вентролатеральном 
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отделе продолговатого мозга (Сафонов, Чумаченко, Ефимов, 1980; Сергиевский и 

др., 1993; Инюшкин, Меркулова, 1998; Bianchi et al., 1995). Ростральнее ВРГ рас-

положены комплекс пре-Бётцингера и комплекс Бётцингера (Kalia et al., 1979; 

Ramirez, Richter, 1996). Все нейронные пулы дыхательного центра взаимосвязаны. 

Они участвуют в автоматической регуляции дыхания и в формировании компенса-

торных реакций дыхательной системы в ответ на гомеостатические изменения и 

действие факторов окружающей среды. Вместе с тем существуют некоторые 

функциональные особенности присущие той или иной группе нейронов. Так 

нейроны ДРГ участвуют, прежде всего, в формировании центральной инспиратор-

ной активности и в регуляции глубины дыхания, т.е. дыхательного объема, но 

практически не принимают участие в регуляции частоты дыхания (Bianchi et al., 

1995). В экспериментах in vitro на переживающих срезах ствола мозга крыс было 

показано почти полное отсутствие ритмогенерирующих нейронов в данной обла-

сти дыхательного центра (Инюшкин, 2001). В противоположность этому факту, 

ВРГ в большей мере связана с регуляцией частоты дыхания. В особенности это ка-

сается комплекса пре-Бётцингера, который является ритмогенерирующим отделом 

дыхательного центра (Ramirez, Richter, 1996). Все эти данные позволяют предпо-

лагать, что в центральные механизмы обнаруженного нами респираторного эф-

фекта ИЛ-1β включены нейроны ДРГ, активация которых усиливает центральную 

инспираторную активность и увеличивает ДО. 

Такой же механизм может отвечать и за изменение паттерна дыхания при 

периферическом, системном введении интерлейкина. Дело в том, что несмотря на 

то, что цитокины являются крупными молекулами, которые в принципе не прохо-

дят через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), цитокины, циркулирующие в кро-

вяном русле все же могут оказывать свое действие на нервные клетки. Во-первых, 

предполагается, что для основных провоспалительных цитокинов IL-1β и TNF-α 

существуют специфические механизмы транспорта из плазмы в цереброспиналь-

ную жидкость (Wong, Licinio, 1994; Banks et al., 1995). Во-вторых, проникновение 

периферических цитокинов из крови в ЦНС возможно через циркумвентрикуляр-

ные области головного мозга лишенные ГЭБ. К ним относятся структуры, грани-

чащие с третьим желудочком (терминальная пластинка и супрафорникальный ор-

ган), срединное возвышение, area postrema, субкомиссуральный орган, задняя доля 
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гипофиза, шишковидная железа. Плотность капилляров в этих областях является 

чрезвычайно высокой, а их эндотелий отличается большой проницаемостью. 

Сравнительно недавно были получены данные, показывающие, что ГЭБ практиче-

ски отсутствует и в каудально-медиальной области NTS, т.е. там, где оканчивают-

ся терминали афферентных волокон от механорецепторов легких и дыхательных 

путей. Капилляры этой локальной области хорошо фенестрированы, что предо-

ставляет цитокинам крови возможность прямого выхода в периваскулярное про-

странство и взаимодействия с нейронами NTS (Gross et al., 1990). Кроме того, 

установлено наличие аксональных проекций от области area postrema и большин-

ства каудальных циркумвентрикулярных органов к ядру одиночного тракта, что 

является анатомическим путем, позволяющим циркулирующим медиаторам, вы-

деляющимся в этих лишенных ГЭБ областях, передавать свои сигналы на нейроны 

NTS (Aylwin et al., 1998; Chen et al., 1998; Van der Kooy, Koda, 1983). К тому же 

при повышении уровня циркулирующих провоспалительных цитокинов (IL6, 

TNFα и IL-1β) происходит увеличение проницаемости ГЭБ, что делает возможным 

проникновение в ЦНС не только цитокинов, но и клеток, которые их продуцируют 

(макрофаги, моноциты, лимфоциты, нейтрофилы).  

Кроме того, установлено, что на синтез церебральных цитокинов влияет 

уровень циркулирующих периферических цитокинов. Показано, например, что IL-

1β постоянно определяется в ЦНС после периферической иммунной активации. 

Этот цитокин был обнаружен также в коре больших полушарий мозга мышей по-

сле его подкожного введения (Banks, Kastin, 1997). Установлено, что циркулиру-

ющий TNF-α (цитокин очень близкий по своим физиологическим эффектам к IL-

1β) стимулирует c-fos экспрессию в ядрах вовлекаемых в контроль автономных 

функций, включая ядро солитарного тракта и вентролатеральный отдел продолго-

ватого мозга (Nadeau, Rivest,1999), т.е. в тех областях мозгового ствола, которые 

принимают непосредственное участие в управлении дыханием. Показано, что ин-

траперитониальное введение IL-1β увеличивает матричную РНК (мРНК) интелей-

кина-1β, фактора некроза α и интерлейкина-6 в ядре одиночного тракта (NTS), в 

гипоталамусе, гиппокампе, в соматосенсорной и инсулярной коре. Введение TNF-

α также увеличивает уровень мРНК TNF-α, IL-1β и IL 10 в NTS (Сhurchill et al., 

2006). Предполагается, что циркулирующие воспалительные медиаторы могут 
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влиять на нейроны NTS непосредственно через локальный синтез цитокинов (Dan-

tzer et al., 2000; Gordon, 2000; Maier et al., 1998). Таким образом, обнаруженное в 

нашем исследовании влияние ИЛ-1β на ЦИА и ДО при системном введении могло 

определяться, также как и при его церебральном введении, действием на нейроны 

ДРГ дыхательного центра. 

Однако, анализируя механизмы активирующего влияния циркулирующих 

цитокинов на функцию внешнего дыхания нельзя исключить и их возможное дей-

ствие на периферические, каротидные хеморецепторы. Особенно это касается ИЛ-

1β, который как было показано, способен стимулировать гломусные клетки каро-

тидного тела (Fernandez et al., 2011). На анестезированных крысах было установ-

лено, что каротидное тело отвечает на цитокиновую стимуляцию (Shu et al., 2007; 

Liu at al., 2013). В гломусных клетках каротидного тела экспрессируются рецепто-

ры ИЛ-1 первого типа. При их взаимодействии с циркулирующим ИЛ-1β увеличи-

вается скорость разрядов каротидного синусного нерва, иннервирующего этот ор-

ган и передающего афферентную импульсацию от периферических хеморецепто-

ров на нейроны ДРГ. В результате усиливается активация α- инспираторных 

нейронов и возрастает ЦИА. 

 

 

 

Итак, полученные нами данные подкреплены результатами других исследо-

ваний и позволяют сделать следующие выводы: 

1. Повышение церебрального и/или системного уровня IL-1β, одного из 

основных провоспалительных цитокинов, оказывает активирующее влияние на 

функцию внешнего дыхания.  

2. Увеличение вентиляции легких вызванное действием IL-1β определяется 

увеличением центральной инспираторной активности и ростом дыхательного 

объема, что предполагает реализацию респираторного эффекта интерлейкина 

через нейроны дорсальной респираторной группы.  

 ٭             ٭

 ٭
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ГЛАВА 4. ВЛИЯНИЕ ИНТЕРЛЕЙКИНА-1β НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ 

ХЕМОРЕЦЕПЦИЮ 

 

В основе регуляции функции внешнего дыхания лежат реакции дыхатель-

ной системы на изменение газового состава артериальной крови. Общий уровень 

легочной вентиляции, адекватный метаболическим потребностям организма, опре-

деляется интенсивностью афферентной импульсации, поступающей в дыхатель-

ный центр от центральных и периферических хеморецепторов. При этом основ-

ным стимулом, активирующим работу центрального дыхательного механизма, вы-

зывающим увеличение центральной инспираторной активности и вентиляции лег-

ких, является гиперкапническая стимуляция медулярных хемочувствительных 

нейронов – «центральных хеморецепторов». Рост вентиляции легких находится в 

прямой зависимости от содержания углекислого газа в артериальной крови, а точ-

нее от вызванного им увеличения концентрации водородных ионов во внеклеточ-

ной жидкости мозговой ткани, омывающей центральные хеморецепторы располо-

женные на вентральной поверхности продолговатого мозга. Вентиляторная чув-

ствительность дыхательной системы к гиперкапнии является важным звеном под-

держивающим адекватный уровень вентиляции как в обычных условиях, так и при 

метаболических сдвигах и изменениях газового состава дыхательной среды. По-

этому при исследовании участия того или иного фактора в регуляции функции ды-

хания, важно знать, как он влияет на центральную хеморецепцию и вентилятор-

ную чувствительность к гиперкапническому стимулу. 

В данной работе, для того чтобы выяснить участвуют ли иммунные меха-

низмы в регуляции центральной хеморецепции, проводился анализ изменений вен-

тиляторного ответа и его составляющих на гиперкапническую стимуляцию цен-

тральных хеморецепторов возвратным дыханием гиперкапнически-

гипероксической газовой смесью до и после повышения церебрального и систем-

ного уровня ИЛ-1β. 
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4.1. Модуляция вентиляторного ответа на гиперкапнию при повыше-

нии содержания ИЛ-1β в цереброспинальной жидкости 

Анализ вентиляторного ответа на гиперкапнию показал существенное изме-

нение чувствительности дыхательной системы к гиперкапнической стимуляции 

после интравентрикулярного введения ИЛ-1β. Как и следовало ожидать, при воз-

вратном дыхании гиперкапнически-гипероксической газовой смесью (7% СО2, 

60% О2) по мере роста парциального давления СО2 в крови наблюдалось увеличе-

ние средней скорости инспираторного потока (Vинс), дыхательного объема (ДО) и 

минутного объема дыхания (МОД) как до введения вещества, так и после его вве-

дения. Однако сравнительный анализ, проведенный до и после введения ИЛ-1β, 

выявил характерные различия в зарегистрированных кривых, характеризующих 

вентиляторный гиперкапнический ответ. 

Графическая обработка данных показала, что после введения препарата 

уменьшается угол наклона линии тренда, усредняющей вентиляторные кривые, 

зарегистрированные в нескольких экспериментах (табл.4.1).  

Таблица 4.1.  

Динамика коэффициента «а», характеризующего угол наклона линий тренда 

в уравнении прямой y=ax+k, при модуляции вентиляторного ответа на гиперкап-

нию на фоне повышения церебрального уровня ИЛ-1β. 

параметр фон 
Интерлейкин-1β (n=8) 

20мин 40мин 60мин 90мин 

aМОД 5,694±0,398 2,434±0,170* 1,823±0,109* 2,910±0,436* 4,835±0,628 

аДО 0,053±0,003 0,036±0,002* 0,031±0,003* 0,035±0,005* 0,044±0,006 

аVинс 0,263±0,016 0,136±0,005* 0,120±0,012* 0,165±0,025* 0,179±0,023 

Обозначения: aМОД, аДО, аVинс – угловой коэффициент аппроксимированных 

прямых, который численно равен тангенсу угла между положительным направле-

нием оси абсцисс и данной прямой, описывающей зависимость МОД, ДО, Vинс от 

РЕТСО2. * - Р<0.05. 

 

После введения ИЛ-1β линии тренда становятся более пологими, что свиде-

тельствует о снижении чувствительности регистрируемых параметров (МОД, ДО, 

Vинс) к гиперкапнической стимуляции. Отмеченный респираторный эффект ИЛ-

1β отчетливо проявлялся через 20 минут действия вещества, через 40 минут был 
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выражен максимально, через 60 минут снижался и исчезал через 90 минут после 

введения препарата (линии тренда становились параллельными) (см. рис. 4.1, 4.2, 

4.3). 

 

y = 5,6937x - 154,84

y = 2,434x + 74,594

0

50

100

150

200

250

300

350

400

50 55 60 65 70 75

РETСО2 (мм рт.ст.)

М
О

Д
 (

м
л

/м
и

н
)

 

y = 5,6937x - 154,84

y = 1,8229x + 106,38

0

50

100

150

200

250

300

350

400

50 55 60 65 70 75

РETСО2 (мм рт.ст.)

М
О

Д
 (

м
л
/м

и
н

)
 

y = 5,6937x - 154,84

y = 2,9098x + 44,726

0

50

100

150

200

250

300

350

400

50 55 60 65 70 75

РETСО2 (мм рт.ст.)

М
О

Д
 (

м
л

/м
и

н
)

 

y = 5,6937x - 154,84

y = 4,8345x - 34,821

0

50

100

150

200

250

300

350

400

50 55 60 65 70 75

РETСО2 (мм рт.ст.)

М
О

Д
  

(м
л

/м
и

н
)

 

 

Рис.4.1. Зависимость МОД от величины гиперкапнического стимула до 

(сплошная линия) и после (прерывистая линия) интравентрикулярного введения 

ИЛ-1β. 

А – 20 мин, Б – 40 мин, В – 60 мин, Г – 90 мин после введения ИЛ-1β. 

А Б 

В Г 
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Рис.4.2. Зависимость дыхательного объема от величины гиперкапнического 

стимула до (сплошная линия) и после (прерывистая линия) интравентрикулярного 

введения ИЛ-1β. Остальные обозначения как на рис.4.1. 
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Рис.4.3. Зависимость средней скорости инспираторного потока от величины 

гиперкапнического стимула до (сплошная линия) и после (прерывистая линия) ин-

травентрикулярного введения ИЛ-1β. Остальные обозначения как на рис.4.1. 

 

Было установлено, что изменения частоты дыхания не вносят вклад в 

наблюдаемое ослабление вентиляторных ответов на гиперкапнию.  

Проведение количественных расчетов показало достоверное снижение ве-

личины прироста МОД, ДО и среднего инспираторного потока в ответ на гипер-

капническую стимуляцию на фоне действия ИЛ-1β. Установлено, что максималь-

ный эффект проявлялся через 40 минут после церебровентрикулярного введения 

интерлейкина (рис. 4.4).  

При этом прирост МОД при увеличении РETСО2 на 1 мм рт. ст. через 40 ми-

нут действия ИЛ-1β снижался на 47%, прирост ДО – на 40% и средней скорости 

инспираторного потока на 38% по сравнению с фоновыми величинами (рис.4.4, 

табл. 4.2). 
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Рис.4.4. Влияние церебровентрикулярного введения ИЛ-1β на величину 

прироста средней скорости инспираторного потока (А), дыхательного объема (Б), 

минутной вентиляции (В) в ответ на гиперкапническую стимуляцию. 

По оси абсцисс: период времени прошедший после начала интравентрикулярного 

введения ИЛ-1β. По оси ординат: величина прироста регистрируемых параметров 

при увеличении РETСО2 на 1 мм рт.ст. 

За 100% принята величина прироста параметров до введения ИЛ-1β. * – достовер-

ные отличия от фона при Р<0.05. 

 

В контрольных экспериментах с интравентрикулярным введением физио-

логического раствора не было обнаружено снижение угла наклона линий тренда и 

величины прироста регистрируемых параметров при гиперкапнической стимуля-

ции после введения физиологического раствора (рис. 4.5). 
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Таблица 4.2.  

Изменение вентиляторного ответа на СО2 через 40 мин после повышения 

церебрального уровня ИЛ-1β. 

Параметры Интерлейкин-1β 

до После 

ΔМОД (мл/мин/мм Hg) 5,5±0,49 2,9±0,28** 

ΔДО, мл/мм Hg 0,05±0,005 0,03±0,003* 

ΔVинс мл/с/мм Hg 0,2±0,02 0,1±0,01** 

Обозначения: ΔМОД, ΔДО, ΔVинс – прирост минутного объема дыхания, 

дыхательного объема, средней скорости инспираторного потока при увеличении 

РСО2 на 1 мм рт. ст. * – Р<0.05, ** – Р<0.01. 
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Рис.4.5 Зависимость минутного объема дыхания, дыхательного объема, 

средней скорости инспираторного потока от величины гиперкапнического стимула 

до (сплошная линия) и через 40 мин после (прерывистая линия) интравентрику-

лярного введения физиологического раствора. 
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4.2. Вентиляторный ответ на гиперкапнию при повышении системного 

уровня ИЛ-1β 

 

В отличие от повышения церебрального уровня ИЛ-1β, внутривенное введе-

ние ИЛ-1β в кровеносную систему, повышающее его системный уровень, не ока-

зывало достоверного влияния на компоненты вентиляторного гиперкапнического 

ответа. Угол наклона линий тренда, усредняющих кривые зависимости минутного 

объема дыхания, дыхательного объема и средней скорости инспираторного потока 

от интенсивности гиперкапнического стимула практически не изменялся (рис. 4.6, 

4.7, 4.8, табл.4.3). 

Таблица 4.3.  

Динамика коэффициента «а», характеризующего угол наклона линий тренда 

в уравнении прямой y=ax+k, при модуляции вентиляторного ответа на гиперкап-

нию на фоне повышения системного уровня ИЛ-1β. 

параметр фон 

Интерлейкин-1β (n=8) 

20мин 40мин 60мин 90мин 

aМОД 6,976±0,698 5,544±0,832 6,803±1,361 6,424±0,771 5,280±0,475 

аДО 0,065±0,004 0,057±0,008 0,073±0,009 0,066±0,007 0,055±0,006 

аVинс 0,136±0,007 0,115±0,015 0,153±0,017 0,141±0,014 0,156±0,019 

Обозначения: aМОД, аДО, аVинс – угловой коэффициент аппроксимированных 

прямых, который численно равен тангенсу угла между положительным направле-

нием оси абсцисс и данной прямой, описывающей зависимость МОД, ДО, Vинс от 

РЕТСО2. 
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Рис.4.6 Зависимость МОД от величины гиперкапнического стимула до 

(сплошная линия) и после (прерывистая линия) внутривенного введения ИЛ-1β. 

А – 20 мин, Б – 40 мин, В – 60 мин, Г – 90 мин после введения ИЛ-1β. 

Б 

В Г 

А 
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Рис.4.7 Зависимость дыхательного объема от величины гиперкапнического 

стимула до (сплошная линия) и после (прерывистая линия) внутривенного введе-

ния ИЛ-1β. Остальные обозначения как на рис.4.6. 
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Рис.4.8. Зависимость средней скорости инспираторного потока от величины 

гиперкапнического стимула до (сплошная линия) и после (прерывистая линия) 

внутривенного введения ИЛ-1β. Остальные обозначения как на рис.4.6. 

 

Количественная обработка полученных данных показала отсутствие стати-

стически значимых различий в приростах вентиляторных параметров в ответ на 

усиление гиперкапнического стимула до и после внутривенного введения ИЛ-1β 

(рис.4.9).  

Полученные данные свидетельствуют о том, что повышение системного 

уровня циркулирующего ИЛ-1β не влияет на вентиляторную чувствительность к 

гиперкапнии. Наблюдается лишь небольшая тенденция к снижению прироста 

средней скорости инспираторного потока через 40 мин действия ИЛ-1β. Однако 

она не является достоверной и не проявляется в других компонентах вентилятор-

ного ответа. 
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Рис.4.9. Влияние системного введения ИЛ-1β на величину прироста средней 

скорости инспираторного потока (А), дыхательного объема (Б), минутной венти-

ляции (В) в ответ на гиперкапническую стимуляцию. 

По оси абсцисс: период времени прошедший после начала введения ИЛ-1β. 

По оси ординат: величина прироста регистрируемого параметра при увеличении 

РETСО2 на 1 мм рт.ст., выраженная в процентах к фону. 

За 100% принята величина прироста параметров до введения ИЛ-1β. 

 

4.3. Обсуждение полученных результатов 

 

Полученные данные свидетельствуют о снижении вентиляторной чувстви-

тельности к гиперкапнии при повышении содержания ИЛ-1β в цереброспинальной 

жидкости, что определяется влиянием этого цитокина на механизмы центральной 

хеморецепции, так как периферические хеморецепторы при дыхании использован-

ной нами гипероксически-гиперкапнической газовой смесью (7% СО2, 60% О2) не 

участвуют в формировании вентиляторных ответов. Это вызвано тем, что большое 

содержание кислорода в данной дыхательной смеси резко снижает активность пе-

риферических хеморецепторов. Известно, что порог реакции периферических хе-

В 

А Б 



 80 

морецепторов на гипоксический стимул соответствует напряжению кислорода в 

артериальной крови не превышающему 200 мм рт. ст. (Hayashi et al., 1983). При 

дыхании же газовой смесью содержащей 33 - 35% кислорода (т.е. более 210 мм рт. 

ст.) исчезает тоническое возбуждение хеморецепторных волокон (Dejours, 1962). В 

наших экспериментах использовалась газовая смесь содержащая 60% О2, что га-

рантировало устранение периферических хеморецепторов из участия в исследуе-

мой реакции. 

Уменьшение прироста средней скорости инспираторного потока при гипер-

капнической стимуляции на фоне действия ИЛ-1β указывает на то, что данный ци-

токин влияет на центральную инспираторную активность, снижая ее прирост в от-

вет на хеморецепторную стимуляцию, что в свою очередь и вызывает обнаружен-

ное снижение приростов ДО и МОД. Как известно, для формирования централь-

ной инспираторной активности и ее динамики большое значение имеет интенсив-

ность афферентного потока, поступающего от центральных хеморецепторов, лока-

лизованных в хемочувствительных зонах вентральной поверхности ствола мозга к 

нейронам дорсальной респираторной группы, расположенной в вентролатеральной 

области ядра одиночного тракта (NTS). Импульсы от хеморецепторов в конечном 

итоге активируют расположенный здесь пул α-инспираторных нейронов (Iα), ко-

торые являются бульбоспинальными премоторными нейронами иннервирующими 

мотонейроны дыхательных мышц в передних рогах спинного мозга. Кроме NTS в 

головном мозге локализованы и другие ядра, обладающие хемочувствительно-

стью. К ним относятся голубое пятно, каудальное ядро шва, ретро-трапециевидное 

ядро, латеральное парагигантоклеточное ядро, а также фастигиальные ядра моз-

жечка (Solomon, 2003; Putnam et al., 2004; Erlichman et al., 2009). Однако ведущее 

значение в механизмах центральной хеморецепции и формировании вентилятор-

ного ответа на гиперкапнию принадлежит именно ядру солитарного тракта. Пока-

зано, что разрушение нейронов вентролатерального отдела ядра солитарного трак-

та (т.е. той его части, где локализована ДРГ) каиновой кислотой вызывает сниже-

ние вентиляторной реакции на гиперкапнию (Berger et al., 1982). Тогда как микро-

перфузия искусственной цереброспинальной жидкости, содержащей 25% CO2 в 

области ядра солитарного тракта, напротив, усиливает дыхание (Nattie et al., 2002).  
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На то, что в обнаруженном нами эффекте интерлейкина задействованы 

именно нейроны ДРГ, указывает и тот факт, что динамика минутного объема ды-

хания полностью совпадала с динамикой дыхательного объема, а не частоты ды-

хания. Отчетливых изменений в частотном компоненте дыхательного ответа на 

гиперкапнию не наблюдалось. Следует заметить, что и в исследованиях других ав-

торов (Zakynthinos et al., 2007), также как и в наших экспериментах было показано, 

что изменения частоты дыхания не вносят вклад в изменение вентиляторного от-

вета на гиперкапнию, которое определяется соответствующим изменением не ча-

стоты, а дыхательного объема. Этот факт можно объяснить тем, что амплитудные 

(объемные) и временные (частота, продолжительность инспирации и экспирации) 

параметры дыхания контролируются различными нейронными группами дыха-

тельного центра (Speck, Feldman, 1982; Euler, 1983). В регуляции глубины дыхания 

и формировании объемных компонентов паттерна дыхания участвуют, прежде 

всего, нейроны дорсальной респираторной группы, которые практически не регу-

лируют частоту дыхания (Bianchi et al., 1995; Feldman, 1987). Показано, что разру-

шение ДРГ электрическим током, сопровождается  значительным уменьшением 

дыхательного объема, тогда как частота дыхания почти не изменяется (Speck et al., 

1982). К тому же, иммуноцитохимические исследования показали хорошо выра-

женную экспрессию цитокинов и их рецепторов в ядрах мозгового ствола (Hansen 

et al., 1998а; Anisman, Merali, 2002), включая ядро солитарного тракта (Dantzer et 

al., 2000; Gordon, 2000; Maier et al., 1998) в области которого расположена ДРГ 

нейронов. 

Логично предположить, что обнаруженный нами респираторный эффект ин-

терлейкина мог проявляться либо через его влияние непосредственно на централь-

ные хеморецепторы, снижая их чувствительность к гиперкапническому стимулу, 

либо через модуляцию синаптического взаимодействия между инспираторными 

нейронами дыхательного центра. В результате и в том, и в другом случае гипер-

капническая стимуляция вызывала меньшую, чем в обычных условиях, активацию 

α-инспираторных нейронов. Ослабление α-инспираторной активности в свою оче-

редь снижало сократительную активность дыхательных мышц, что и уменьшало 

прирост дыхательного объема и вентиляции легких в ответ на увеличение гипер-

капнической стимуляции.  
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При обсуждении обнаруженного ингибирующего действия интерлейкина на 

центральную хеморецепцию неизбежно встает вопрос и о рецепторных механиз-

мах опосредующих этот эффект. Ядро солитарного тракта обладает сложной 

нейрохимической организацией. Известные в настоящее время факты позволяют 

предположить, что в модуляцию реакций на гиперкапнию могут быть включены 

холинергические, ГАМК-, глутамат- и глицинергические медиаторные системы. 

Так, например, показано, что снижение вентиляторного ответа на гиперкапнию 

может происходить за счет ингибирования холинергической передачи (Trouth et 

al., 1993) или активации ГАМК- и глицинергических рецепторов (Curran et al., 

2000; Messier et al., 2002, Putnam et al., 2004). Можно было бы предположить, что 

обнаруженное снижение вентиляторного ответа на гиперкапнию под действием 

ИЛ-1β определялось модуляцией глутаматергических механизмов, т.к. показана 

возможность ИЛ-1β изменять активность глутаматергической системы (Chao et al., 

1995; Rothwell, 1999). Хотя следует учитывать и те факты, которые указывают на 

более существенный вклад в реализацию респираторного ответа на гиперкапнию 

тормозных ГАМКергических, а не активирующих глутаматергических механизмов 

(Peano., 1991; Horn et al., 1994 Zhang et al., 2003). В принципе этот вопрос требует 

проведения специальных экспериментальных исследований. 

Полученные нами данные об ингибирующем влиянии провоспалительного 

цитокина на вентиляторный гиперкапнический ответ косвенно подтверждаются 

исследованием, проведенным на мышах с мышечной дистрофией, которые имеют 

ослабленную вентиляторную реакцию на гиперкапнию по сравнению с нормаль-

ными мышами. У таких животных конкурентное устранение провоспалительного 

цитокина TNF-α (посредством удаления гена для TNF-α) значительно улучшает 

вентиляторный ответ на гиперкапнию, что указывает на то, что эндогенно проду-

цируемый TNF-α угнетает этот ответ (Gosselin et al.,2003). Авторы этой статьи свя-

зывают угнетение вентиляторного ответа с ухудшением сократимости мышечных 

волокон диафрагмы, вызванным повреждающим действием провоспалительного 

цитокина. Наши данные позволяют предположить, что такой эффект мог быть вы-

зван и центральным действием данного цитокина. Оно выражается в том, что эн-

догенно продуцируемый TNF-α, который является провоспалительным цитокином 
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очень близким к IL-1β, может угнетать ту часть центрального дыхательного меха-

низма, которая ответственна за хеморецепторную регуляцию дыхания. 

Результатам нашего исследования соответствуют также данные, полученные 

при изучении вентиляторной чувствительности к гиперкапнии проведенном на 

здоровых испытуемых до и после приема антиоксидантов (Zakynthinos et al., 2007). 

В этой работе показано, что антиоксиданты способствуют повышению вентиля-

торного ответа на гиперкапнию, как при спокойном дыхании, так и при дыхании с 

инспираторной резистивной нагрузкой. Авторы объясняют этот эффект тем, что 

антиоксиданты уменьшают оксидативный стресс, развивающийся при резистив-

ном дыхании. Однако известно, что оксидативный стресс усиливает экспрессию 

провоспалительных цитокинов. Поэтому результаты цитируемой работы опосре-

дованно подтверждают достоверность наших данных, показывающих, что увели-

чение уровня основного провоспалительного цитокина IL-1β, вызывает противо-

положный эффект – снижение вентиляторной чувствительности к СО2. На основа-

нии результатов, полученных при применении антиоксидантов, авторами был сде-

лан вывод о том, что оксидативный стресс посредством индукции большого коли-

чества кислородных радикалов угнетает центральные хеморецепторы или их сиг-

нальные каскады во время возвратного дыхания, а редукция кислородных радика-

лов антиоксидантами уменьшает это угнетение (Zakynthinos et al., 2007). Однако 

ранее на мозговом стволе крыс было показано, что хемочувствительные нейроны 

возбуждаются, а не угнетаются свободными кислородными радикалами (Mulkey et 

al., 2003; Mulkey et al., 2004). Наши данные позволяют объяснить это разногласие, 

указывая на то, что ослабление вентиляторного ответа на гиперкапнию может 

быть связано с действием не самих кислородных радикалов, а цитокинов, усиле-

нию продукции которых способствуют свободные кислородные радикалы. Можно 

предположить, что несмотря на то, что сами кислородные радикалы, возможно, и 

активируют хеморецепторы, вторичное действие провоспалительных цитокинов 

ослабляет реакцию на гиперкапнию. Кроме того, в этом процессе могут участво-

вать и вторичные мессенджеры, образующиеся при цитокин-рецепторном взаимо-

действии, к которым относятся простагландины и оксид азота. 

Отсутствие изменений в вентиляторном ответе на гиперкапнию при повы-

шении системного уровня ИЛ-1β указывает на то, что гематоэнцефалический ба-
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рьер препятствует действию провоспалительных цитокинов на механизмы цен-

тральной хеморецепции. 

Тем не менее, нам не удалось зарегистрировать влияние ИЛ-1β на централь-

ные хеморецепторы при его периферическом введении. Это указывает на то, что 

изменения в паттерне дыхания, которые наблюдались при системном введении 

ИЛ-1β (глава 3) были связаны не с центральными, а с периферическим действием 

ИЛ-1β, реализующимся через его влияние на периферические (артериальные) хе-

морецепторы. 

 

 

 

Таким образом, результаты данной части исследования позволяют сделать 

следующие выводы:  

1. Повышение церебрального уровня ИЛ-1β ослабляет вентиляторную 

чувствительность к гиперкапнии, что указывает на участие провоспалительных 

цитокинов в механизмах центральной хеморецепции. 

2. Повышение системного уровня ИЛ-1β циркулирующего в кровеносном 

русле не оказывает влияния на гиперкапнический вентиляторный ответ. 

3. Ингибирующее действие ИЛ-1β на вентиляторный гиперкапнический от-

вет проявляется в ослаблении зависимости ЦИА, МОД и ДО от интенсивности ги-

перкапнического стимула. Отсутствие частотного компонента в проявлении этого 

эффекта предполагает его реализацию на уровне ДРГ нейронов дыхательного цен-

тра. 

 ٭             ٭

 ٭
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ГЛАВА 5. ВЛИЯНИЕ ИЛ-1Β НА ПЕРИФЕРИЧЕСКУЮ 

ХЕМОРЕЦЕПЦИЮ. 

 

Кроме центральных хеморецепторов большая роль в регуляции функции 

внешнего дыхания принадлежит также периферическим хеморецепторам. Если 

центральные хеморецепторы обеспечивают стабильность легочной вентиляции, то 

периферические (каротидные и аортальные) хеморецепторы выполняет функцию 

срочного механизма реакции дыхания на изменение газового состава крови и, 

прежде всего, на дефицит кислорода. Периферическим хеморецепторам принад-

лежит основная роль в реализации вентиляторной реакции на гипоксию, имеющей 

большое значение для формирования компенсаторных и адаптивных ответов ды-

хательной системы на увеличение сопротивления дыханию, физическую нагрузку, 

изменение газового состава внешней среды и т.п. Предполагается, что состояние 

периферических хеморецепторов играет значительную роль в апноэ новорожден-

ных. В экспериментальных исследованиях показано, что денервация каротидных 

тел влияет на дыхание, увеличивает количество эпизодов апноэ и повышает 

смертность среди новорожденных животных (Serra at al., 2001). В тоже время из-

вестно, что воспаление или острая инфекция, которые сопровождаются повыше-

нием уровня провоспалительных цитокинов, вызывают респираторную депрессию, 

резко увеличивают частоту и тяжесть апноэ у недоношенных младенцев (Froen et 

al., 2002; Hofstetter et al., 2008). Предполагается, что основной причиной этого яв-

ляется изменение гипоксической хемочувствительности, вызванное резким повы-

шением уровня цитокинов во время ранней стадии инфекции/воспаления (Gauda et 

al., 2013). В связи с этим важной задачей является исследование влияния провос-

палительных цитокинов на механизмы гипоксической хеморецепции, т.к. до сих 

пор нет ясности в том, как реализуются эти влияния, через центральные или пери-

ферические структуры, вызывая гипер- или гипочувствительность периферических 

хеморецепторов. 

С этой целью на очередном этапе исследования производилось изучение 

влияния основного провоспалительного цитокина IL-1β на вентиляторную чув-

ствительность к гипоксии. Для стимуляции периферических хеморецепторов ис-

пользовался метод возвратного дыхания гипоксической газовой смесью. Газовая 
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смесь содержала небольшое количество углекислого газа (5 % CO2, 15% O2 в азо-

те), что предотвращало развитие гипокапнии, которая сопровождает гипервенти-

ляцию, вызванную дыханием чистой гипоксической газовой смесью. Наличие по-

глотителя СО2, включенного в контур выдоха предотвращало накопление углекис-

лого газа в мешке заполненном газовой смесью. В результате при возвратном ды-

хании в дыхательной газовой смеси изменялось (уменьшалось) лишь содержание 

кислорода, тогда как содержание углекислого газа оставалось на постоянном нор-

мокапническом уровне. Это давало возможность изучения роли только гипоксиче-

ского стимула в формирование вентиляторного ответа на хеморецепторную сти-

муляцию. Вентиляторный ответ на гипоксию тестировался до введения ИЛ-1β и 

после его введения.  

Также как и при исследовании ответа на гиперкапнию IL-1β вводился либо в 

кровеносное русло (внутривенно), либо в цереброспинальную жидкость (интра-

вентрикулярно). Повышение церебрального уровня интерлейкина позволяло воз-

действовать на центральные механизмы рефлекторного ответа на гипоксию, не за-

трагивая его периферический компонент, который определяется состоянием пери-

ферических (артериальных) хеморецепторов, расположенных в кровеносном рус-

ле. Для прямого воздействия на периферические хеморецепторы производилось 

внутривенное введение интерлейкина. При этом ожидалось получить ответ на во-

прос, участвуют ли провоспалительные цитокины только в центральных механиз-

мах гипоксической хеморецепции или могут влиять и на периферическую, соб-

ственно рецепторную часть хемочувствительного аппарата системы внешнего ды-

хания. 

 

5.1. Вентиляторный ответ на гипоксию при повышении содержания IL-

1β в цереброспинальной жидкости 

 

При возвратном дыхании по мере постепенного усиления гипоксической 

стимуляции наблюдалось увеличение параметров характеризующих вентилятор-

ный ответ – дыхательного объема (ДО), минутного объема дыхания (МОД) и 

средней скорости инспираторного потока (показателя центральной инспираторной 

активности) как до церебрального введения ИЛ-1β, так и после его введения. Сле-
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дует отметить, что реакция на гипоксию, так же как и на гиперкапнию, у наркоти-

зированной крысы выражалась, прежде всего, в увеличении ДО. Наблюдалось не-

большое учащение дыхания, однако четкой прямолинейной зависимости между 

снижением РЕТО2 в альвеолярном газе и увеличением частоты дыхания не обнару-

живалось. Поэтому изменения в динамике МОД в большей степени совпадали с 

изменениями динамики дыхательного объема, чем частоты дыхания. 

Под действием ИЛ-1β угол наклона к оси абсцисс линий тренда, характери-

зующих зависимость между величиной регистрируемых параметров и степенью 

гипоксической стимуляции, изменялся. В течение первых 20 минут наблюдалась 

нестабильная реакция: в большинстве экспериментов он снижался, однако в неко-

торых случаях наблюдалось небольшое увеличение. Через 40 минут реакция при-

обретала устойчивый характер – происходило стабильное снижение угла наклона 

табл.5.1.  

Таблица 5.1. 

Динамика коэффициента «а», характеризующего угол наклона линий тренда 

в уравнении прямой y=ax+k, при модуляции вентиляторного ответа на гипоксию 

на фоне повышения церебрального уровня ИЛ-1β. 

параметр фон 
Интерлейкин-1β (n=8) 

20мин 40мин 60мин 90мин 

aМОД -9,097±1,365 -8,815±2,204 -5,663±1,890* -5,301±0,583* -2,809±0,140* 

аДО -0,068±0,012 -0,067±0,015 -0,045±0,008* -0,040±0,002* -0,026±0,002* 

аVинс -0,356±0,043 -0,161±0,032 -0,228±0,041* -0,185±0,019* -0,143±0,010* 

Обозначения: aМОД, аДО, аVинс – угловой коэффициент аппроксимированных 

прямых, который численно равен тангенсу угла между положительным направле-

нием оси абсцисс и данной прямой, описывающей зависимость МОД, ДО, Vинс от 

РЕТО2. * – Р<0.05. 

 

Таким образом, линии тренда характеризующие зависимость МОД, ДО и 

средней скорости инспираторного потока от гипоксической стимуляции станови-

лись более пологими, что свидетельствует об уменьшении вентиляторной чувстви-

тельности к гипоксии (рис.5.1, 5.2, 5.3). Максимальное проявление этого эффекта 

наблюдалось через 90 минут после центрального введения интерлейкина. 
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Рис.5.1. Зависимость МОД от величины гипоксического стимула до (сплош-

ная линия) и после (штриховая линия) интравентрикулярного введения ИЛ-1β. 

А – 20 мин, Б – 40 мин, В — 60 мин, Г – 90 мин после введения ИЛ-1β. 

Б 

В Г 

А 
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Рис.5.2. Зависимость дыхательного объема от величины гипоксического 

стимула до (сплошная линия) и после (штриховая линия) интравентрикулярного 

введения ИЛ-1β. 

Остальные обозначения как на рис.5.1. 
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Рис.5.3. Зависимость средней скорости инспираторного потока от величины 

гипоксического стимула до (сплошная линия) и после (штриховая линия) интра-

вентрикулярного введения ИЛ-1β. 

Остальные обозначения как на рис.5.1. 

 

Проведение количественных расчетов подтвердило достоверность снижения 

прироста респираторных параметров в ответ на гипоксическую стимуляцию на 

фоне действия ИЛ-1β. Расчет величины прироста параметров при снижении РETО2 

на 1 мм рт. ст. (так называемый «slope») показал, что через 40 минут после введе-

ния интерлейкина прирост МОД уменьшался на 41%, ДО – на 23% и скорости ин-

спираторного потока - на 42% по сравнению с фоновыми величинами. Через 90 

минут это снижение составило уже 61%, 38% и 45% соответственно. Динамика 

интенсивности влияния ИЛ-1β на компоненты вентиляторного гипоксического от-

вета демонстрируется на рис.5.4. 

Б 

В Г 

А 
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Рис. 5.4. Влияние интравентрикулярного введения ИЛ-1β на величину при-

роста средней скорости инспираторного потока (А), дыхательного объема (Б), ми-

нутной вентиляции (В) в ответ на гипоксическую стимуляцию. 

По оси абсцисс: период времени прошедший после начала введения ИЛ-1β. 

По оси ординат: величина прироста регистрируемого параметра при увеличении 

РETСО2 на 1 мм рт.ст., выраженная в процентах к фону. 

За 100% принята величина прироста параметров до введения ИЛ-1β.  

* – достоверные отличия от фона при Р<0.05. 

 

В таблице 5.2 представлены фоновые значения «slope»ов параметров венти-

ляторного ответа. 

Таблица 5.2. 

Фоновые значения приростов респираторных параметров 

при снижении РETО2 на 1 мм рт. ст. 

 Vинс (мл/с) ДО (мл) МОД (мл/мин) 

slope 0,36±0,14 0,06±0,02 9,13±3,46 

Обозначения: МОД – минутный объем дыхания; ДО – дыхательный объем; 

Vинс – срдняя скорость инспираторного потока. 

 

Таким образом, в данной серии экспериментов было обнаружено, что по-

вышение церебрального уровня основного провоспалительного цитокина ИЛ-1β 

А 

* 
* 

* 

Б 

* * 

* 

В 

* 
* 

* 
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вызывает снижение вентиляторного ответа на гипоксию. Снижается чувствитель-

ность к гипоксии всех компонентов вентиляторного ответа: дыхательного объема, 

минутного объема дыхания, средней скорости инспираторного потока (показателя 

центральной инспираторной активности). 

 

5.2. Вентиляторный ответ на гипоксию при повышении  

системного уровня ИЛ-1β. 

 

При внутривенном введении интерлейкина, также как и при его централь-

ном введении, наблюдается уменьшение угла наклона линий тренда (табл.5.3, 

рис.5.5, 5.6, 5.7) и приростов МОД, ДО и скорости инспираторного потока в ответ 

на усиление гипоксического стимула (рис.5.8). 

Таблица 5.3. 

Динамика коэффициента «а», характеризующего угол наклона линий тренда 

в уравнении прямой y=ax+k, при модуляции вентиляторного ответа на гипоксию 

на фоне повышения системного уровня ИЛ-1β. 

параметр фон 

Интерлейкин-1β 

20мин 40мин 60мин 90мин 

aМОД -3,160±0,316 -1,723±0,292* -1,678±0,184* -2,523±0,227* -2,423±0,242* 

аДО -0,033±0,003 -0,025±0,003* -0,024±0,003* -0,026±0,003* -0,026±0,002* 

аVинс -0,119±0,010 -0,065±0,009* -0,051±0,008* -0,076±0,013* -0,061±0,011* 

Обозначения: aМОД, аДО, аVинс – угловой коэффициент аппроксимированных 

прямых, который численно равен тангенсу угла между положительным направле-

нием оси абсцисс и данной прямой, описывающей зависимость МОД, ДО, Vинс от 

РЕТО2. * – Р<0.05. 
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Рис.5.5. Зависимость МОД от величины гипоксического стимула до (сплош-

ная линия) и после (штриховая линия) внутривенного введения ИЛ-1β. 

А – 20 мин, Б – 40 мин, В – 60 мин, Г – 90 мин после введения ИЛ-1β. 

Б 
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Рис.5.6. Зависимость дыхательного объема от величины гипоксического 

стимула до (сплошная линия) и после (штриховая линия) внутривенного введения 

ИЛ-1β. 

Остальные обозначения как на рис. 5.5. 
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Рис.5.7. Зависимость средней скорости инспираторного потока от величины 

гипоксического стимула до (сплошная линия) и после (штриховая линия) внутри-

венного введения ИЛ-1β. 

Остальные обозначения как на рис. 5.5. 
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Рис.5.8 Влияние ИЛ-1β на величину прироста средней скорости инспира-

торного потока (А), дыхательного объема (Б), минутной вентиляции (В) при гипо-

ксической стимуляции (системное введение). 

По оси абсцисс: период времени прошедший после начала системного введения 

ИЛ-1β. 

За 100% принята величина прироста параметров до введения ИЛ-1β. * – достовер-

ные отличия от фона при Р<0.05. 

 

При этом достоверное снижение приростов регистрируемых параметров в 

ответ на гипоксическую стимуляцию происходит уже через 20 минут после внут-

ривенного введения ИЛ-1β, тогда как при центральном введении достоверное из-

менение параметров характеризующих вентиляторный ответ на гипоксию наблю-

дается лишь через 40 минут. Соответственно и изменение наклона линии тренда 

через 20 минут действия интерлейкина больше выражено при внутривенном вве-

дении, чем при церебральном. 

Рисунок 5.9 наглядно демонстрирует, как изменяется вентиляторная чув-

ствительность к гипоксии по мере действия интерлейкина (от 20 до 90 минут после 

инъекции) при его центральном (рис.5.9А) и системном (рис.5.9Б) введении. 
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Ослабление ответа на гипоксию проявляется и в том и в другом случае, но при 

внутривенном введении этот эффект на 20 минуте действия ИЛ-1β выражен более 

резко. При более длительном действии интерлейкина степень его влияния на гипо-

ксический ответ уже не зависит от способа введения. 

 

 
 

Рис. 5.9. Изменение МОД при возвратном дыхании гипоксической газовой сме-

сью: А – при интравентрикулярном введении, Б – при системном введении. 

По оси ординат: минутный объем дыхания, % от фонового значения. 

Сплошная линия – до введения ИЛ-1β, пунктирные линии 1-1,2-2, 3-3, 4-4 – через 

20, 40, 60, 90 минут после введения ИЛ-1β соответственно. 

 

Таким образом, полученные данные указывают на угнетение вентиляторно-

го ответа на гипоксию при повышении как церебрального, так и системного уров-

ня провоспалительного цитокина ИЛ-1β. Динамика изменения гипоксического от-

вета при разных способах введения интерлейкина в принципе одинакова. Различия 

выражаются лишь в том, что при внутривенном введении ИЛ-1β этот эффект  раз-

вивается быстрее, чем при его церебральном введении. 

 

5.3. Обсуждение полученных результатов 

 

Обнаруженное снижение прироста средней скорости инспираторного потока 

при возвратном дыхании гипоксической газовой смесью на фоне повышенного как 

церебрального, так и системного уровня ИЛ-1β указывает на ослабление прироста 

центральной инспираторной активности на хеморецепторную стимуляцию, что в 

свою очередь и вызывает снижение приростов ДО и МОД. Тот факт, что снижение 

А Б 

РЕТО2 (мм рт.ст.) РЕТО2 (мм рт.ст.) 
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прироста МОД в ответ на гипоксическую стимуляцию на фоне действия ИЛ-1β 

было вызвано соответствующими изменениями в приросте ДО, а не частоты дыха-

ния, позволяет предполагать реализацию центрального эффекта интерлейкина 

прежде всего на уровне ДРГ нейронов дыхательного центра. Именно этот отдел 

дыхательного центра выполняет роль центрального генератора паттерна и участ-

вует в регуляции глубины дыхания, тогда как в ВРГ расположен генератор ритма, 

регулирующий частоту дыхания (Speck, Feldman, 1982; Euler, 1983). 

Известно, что в ДРГ по синусному нерву поступает афферентная импульса-

ция от периферических хеморецепторов, активируя расположенный здесь пул α-

инспираторных нейронов (Iα), который формирует центральную инспираторную 

активность (ЦИА) и посылает эфферентную импульсацию в спинной мозг к ядрам 

дыхательных мышц. Поэтому в конечном итоге обнаруженный нами респиратор-

ный депрессивный эффект интерлейкина должен проявляться через снижение ак-

тивности α-инспираторных нейронов дыхательного центра, которое может быть 

вызвано разными причинами: уменьшением притока афферентной импульсации от 

периферических хеморецепторов, вследствие ослабления их чувствительности при 

системном введении ИЛ-1β и/или торможением нейронов центральной респира-

торной сети и синаптических взаимодействий между ними при центральном вве-

дении ИЛ-1β. 

Так как в основе механизма респираторных реакций на гипоксию и обеспе-

чения вентиляторной чувствительности к недостатку кислорода лежит поступле-

ние в ядро солитарного тракта афферентных сигналов от каротидных тел, то ана-

лизируя влияние ИЛ-1β на вентиляторный гипоксический ответ, прежде всего, 

необходимо рассмотреть вероятность участия в этом эффекте периферических хе-

морецепторов.  

Сравнительно недавно было показано, что каротидное тело отвечает на ци-

токиновую стимуляцию и играет роль в нейро-иммунном взаимодействии. Как 

оказалось, основные провоспалительные цитокины и их рецепторы, такие как 

TNF-α, его рецептор TNF-R2 (Fernandez et al., 2011), IL-1β и его рецептор IL-1R1 

(Zhang et al., 2007), а также IL-6 и его рецептор IL-6Rα (Wang et al., 2006) экспрес-

сируются в гломусных клетках каротидного тела. Экзогенное введение IL-1β in vi-

vo стимулирует гломусные клетки и значительно увеличивает частоту разрядов 
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синусного нерва иннервирующего каротидное тело (Shu et al., 2007). Такой же эф-

фект наблюдается при экзогенном введении другого провоспалительного цитокина 

TNF-α (Fernandez et al., 2011). Однако провоспалительные цитокины вызывают 

увеличение активности синусного нерва лишь в фоне, при спокойном не стимули-

руемом дыхании. Увеличивая фоновую активность синусного нерва цитокины в 

тоже самое время снижают его реактивность, хемочувcтвительность. Наблюдается 

уменьшение в изменении активности синусного нерва в ответ на острые возбуж-

дающие (гипоксия, никотин) и тормозящие (дыхание кислородом) стимулы (Fer-

nandez et al., 2008). Так, введение LPS, повышающее уровень провоспалительных 

цитокинов в организме, увеличивает базовую респираторную частоту, но умень-

шает вентиляторный ответ на 10 секундную экспозицию азота (Fernandez et al., 

2008). Показано, что введение LPS новорожденным крысам вызывая увеличение 

экспрессии генов IL-1β и IL-6 в каротидных телах, увеличивает дыхательную не-

стабильность и уменьшает хемочувствительность каротидного синусного нерва 

(Gauda et al., 2013).  

На основании перечисленных исследований можно сделать вывод, что 

гломусные клетки первого типа внутри каротидного тела экспрессируют 

рецепторы для воспалительных цитокинов, и когда цитокин взаимодействует с 

этими рецепторами, он прямо модифицирует возбудимость клеток 1 типа, 

инициируя каскад событий изменяющих активность синусного нерва и затем 

вентиляцию. Логично предположить, что и в наших экспериментах повышение 

системного уровня ИЛ-1β, могло модифицировать (ослаблять) 

хемочувствительность каротидных хеморецепторов, что вносило определенный 

вклад в снижение вентиляторного ответа на гипоксию в этих условиях. В 

результате после внутривенного введения ИЛ-1β тот же самый уровень 

гипоксической стимуляции в меньшей степени увеличивал активность синусного 

нерва и соответственно в меньшей степени активировал Iα нейроны ДРГ, чем до 

его введения. Возможно, что именно этим механизмом объясняется обнаруженное 

нами более быстрое развитие угнетающего влияния ИЛ-1β на гипоксический 

вентиляторный ответ при его системном введении по сравнению с церебральным. 

Кроме того, в наших экспериментах снижение вентиляторного ответа на гипоксию 

происходило на фоне увеличения базовых величин респираторных параметров 
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(МОД, ДО, частоты дыхания), которое было вызвано действием ИЛ-1β при 

дыхании воздухом (перед проведением гипоксической пробы). Именно такая 

реакция соответствует реакции синусного нерва на действие провоспалительных 

цитокинов, обнаруженной в выше перечисленных исследованиях других авторов.  

Ослабление вентиляторного гипоксического ответа обнаруженное нами при 

центральном введении ИЛ-1β могло быть связано с его депрессивным влиянием на 

центральную респираторную сеть. Так, например, в проведенных недавно иссле-

дованиях было обнаружено, что увеличение экспрессии IL-1β и IL-6 в продолгова-

том мозге новорожденных крыс (вследствие трахеального введения LPS) сопро-

вождается снижением вентиляторного ответа на гипоксию даже у животных с де-

нервированными каротидными телами (Balan et al., 2011, 2012). Показано, что в 

ответ на инфекцию, провоспалительные цитокины, такие как ИЛ-1β, а также про-

стагландин Е2, продукция которого усиливается при взаимодействии ИЛ-1β с ре-

цептором, вызывают торможение центральной респираторной сети (Herlenius, 

2011). Центральный депрессивный вентиляторный эффект ИЛ-1β предполагается 

также в работе, проведенной на новорожденных крысятах, в которой было показа-

но, что животные, которым интраперитониально вводился ИЛ-1β, имели меньшую 

вентиляторную реакцию на аноксию и не могли поддерживать судорожные вдохи, 

вызванные аноксией так долго как контрольные животные (Hofstetter, Herlenius, 

2005). Эти данные позволяют предположить наличие не только периферического, 

но и центрального компонента обнаруженных нами влияний ИЛ-1β на вентиля-

торную чувствительность к гипоксии. Тем более, что как показано в работе Hof-

stetter c соавторами (2007), через 20 минут после внутривенного введения ИЛ-1β 

увеличивается концентрация PGE2 в цереброспинальной жидкости латеральных 

желудочков. Как известно, PGE2 продуцируется при цитокин-рецепторном взаи-

модействии и выполняет функцию вторичного месенджера вo внутриклеточных 

каскадах реакций, вызываемых данным цитокином. (Hofstetter et al., 2007).  

Таким образом, анализ результатов проведенного исследования, а также 

данных литературы позволяет сделать заключение о том, что повышение как цере-

брального, так и системного уровня ИЛ-1β оказывает влияние на механизмы пе-

риферической хеморецепции посредством как центрального (на уровне бульбарно-

го дыхательного центра), так и периферического (на уровне периферических хе-
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морецепторов) действия, которое может реализовываться через усиление продук-

ции простагландинов. Обоснованию этого предположения посвящена следующая 

глава диссертации. 

 

 

 

Таким образом, результаты проведенного исследования дают основание 

сделать следующие выводы:  

1. Экзогенное повышение содержания ИЛ-1β как в 

цереброспинальной жидкости, так и в плазме крови снижает вентиляторный ответ 

на гипоксию. 

2. Гематоэнцефалический барьер не препятствует проявлению 

обнаруженного респираторного эффекта ИЛ-1β. 

3. Депрессивное влияние ИЛ-1β на вентиляторную чувствительность 

к гипоксии может быть опосредовано как его центральными эффектами на уровне 

нейронов бульбарного дыхательного центра, так и угнетением чувствительности 

периферических хеморецепторов. 

 ٭             ٭

 ٭
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ГЛАВА 6. РОЛЬ ПРОСТАГЛАНДИНОВ В РЕАЛИЗАЦИИ 

РЕСПИРАТОРНЫХ ЭФФЕКТОВ ИНТЕРЛЕЙКИНА-1β 

 

В предыдущих главах диссертации было показано, что увеличение цере-

брального и системного уровня провоспалительного цитокина ИЛ-1β влияет на 

центральный контроль респираторной функции, модулируя базовые параметры 

дыхания и изменяя вентиляторную чувствительность к гипоксии и гиперкапнии. 

Для полного понимания роли ИЛ-1β в центральной регуляции дыхания необходи-

мо выяснение механизмов, посредством которых реализуются обнаруженные ре-

спираторные эффекты ИЛ-1β.  

Современными исследованиями показано, что повышение не только цере-

брального, но и системного уровня ИЛ-1β вызывает активацию нейронов в респи-

раторно-зависимых районах мозгового ствола (Ericsson et al., 1994). В тоже время 

ИЛ-1β является крупной липофобной пептидной молекулой, которая, несмотря на 

наличие некоторых возможностей, все же не может легко проходить через гемато-

энцефалический барьер. Более того, прямое действие ИЛ-1β на респираторные 

нейроны мозгового ствола in vitro не изменяет их активность (Olsson et al., 2003). 

Это дает основание предполагать, что в основе центральных респираторных эф-

фектов ИЛ-1β лежит непрямой механизм, связанный с активацией системы вто-

ричных мессенджеров при цитокин-рецепторном взаимодействии на клеточных 

элементах мозга. Роль таких посредников могут выполнять простагландины (РG) 

(эйкосаноиды, производные арахидоновой кислоты). Они в большом количестве 

экспрессируются периваскулярными, эпендимными клетками и клетками цере-

брального эндотелия при активации имеющихся здесь цитокиновых рецепторов 

(Nadeau, Rivest, 1999; Wong et al., 1995). Являясь небольшими растворимыми мо-

лекулами, РG легко проникают через плазмолемму и гематоэнцефалический барь-

ер. С их помощью цитокины могут влиять на функцию даже тех нейронов, кото-

рые не имеют цитокиновых рецепторов. Возможно, что и в основе респираторных 

эффектов ИЛ-1β, его депрессивного влияния на механизмы центральной и перифе-

рической хеморецепции лежит действие простагландинов. 
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ИЛ-1β 

 

Рис. 6.1. Схема ингибирования циклооксигеназной активности диклофена-

ком. ИЛ-1β – интерлейкин-1β, COX-2 – циклооксигеназа-2, PGE2-простагландин 

Е2, ДФ – диклофенак, АрК – арахидоновая кислота. Объяснения в тексте. 

 

Для проверки этого предположения было поставлено три серии эксперимен-

тов, в которых влияние ИЛ-1β на вентиляторные ответы на гипоксию и гиперкап-

нию исследовалось на фоне действия диклофенака, неспецифического ингибитора 

циклооксигеназы, фермента необходимого для образования простагландинов при 

метаболизме арахидоновой кислоты. Диклофенак, ингибируя циклооксигеназу, 

нарушает метаболизм арахидоновой кислоты и резко уменьшает образование про-

стагландинов. (рис. 6.1). 

 

6.1. Модуляция вентиляторного ответа на гиперкапнию интерлейки-

ном-1β при ингибировании циклооксигеназной активности 

 

В наших экспериментах было обнаружено, что повышение церебрального 

уровня ИЛ-1β ослабляет вентиляторную чувствительность к гиперкапнии. В дан-

ной главе будут рассмотрены результаты, полученные при интравентрикулярном 

введении ИЛ-1β в сочетании с интраперитониальным введением диклофенака. 

 

6.1.1. Вентиляторный ответ на гиперкапнию при повышении церебрального 

уровня IL-1β на фоне действия диклофенака 

После внутрибрюшинного введения диклофенака повышение церебрального 

уровня ИЛ-1β не вызывало достоверного снижения вентиляторной чувствительно-

сти к гиперкапнии: угол наклона линий тренда, характеризующих зависимость па-

раметров вентиляторного ответа (МОД, ДО, Vинс) от величины гиперкапнической 

стимуляции после введения ИЛ-1β не изменялся на протяжении всего эксперимен-

COX-2 

ДФ 

АрК PGE2 
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та (рис. 6.2, 6.3, 6.4). На рисунке 6.5 демонстрируется сравнение результатов полу-

ченных в двух конкретных экспериментах: с введением диклофенака и в отсут-

ствии диклофенака. Даже через 40 минут после церебровентрикулярного введения 

ИЛ-1β, когда, как показано в четвертой главе диссертации, наблюдается макси-

мальное снижение вентиляторного ответа на гиперкапнию, не происходит значи-

тельного уменьшения угла наклона линий тренда если ИЛ-1β вводится на фоне 

действия диклофенака. 
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Рис. 6.2. Зависимость минутного объема дыхания от величины гиперкапни-

ческого стимула до (сплошная линия) и после (штриховая линия) интравентрику-

лярного введения ИЛ-1β на фоне действия диклофенака. 

А, Б, В,Г – через 20, 40, 60 и 90 минут после введения ИЛ-1β соответствен-

но. 

 

Б 
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Рис. 6.3. Зависимость дыхательного объема от величины гиперкапнического 

стимула до (сплошная линия) и после (штриховая линия) интравентрикулярного 

введения ИЛ-1β на фоне действия диклофенака. 

Остальные обозначения как на рис. 6.2. 
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Рис. 6.4. Зависимость скорости инспираторного потока от величины гипер-

капнического стимула до (сплошная линия) и после (штриховая линия) интравен-

трикулярного введения ИЛ-1β на фоне действия диклофенака. 

Остальные обозначения как на рис. 6.2. 
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Рис. 6.5. Сравнение результатов полученных в двух конкретных экспери-

ментах при церебровентрикулярном введении ИЛ-1β: А, Б, В – через 40 минут по-

сле введения ИЛ-1β; Г, Д, Е – через 40 минут после введения ИЛ-1β на фоне дей-

ствия диклофенака. Пунктирная линия – до введения ИЛ-1β, сплошная после вве-

дения – ИЛ-1β. R
2
 – величина достоверности аппроксимации. 
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Количественная оценка реакции на гиперкапнию и анализ ее динамики по-

казали, что в течение всего эксперимента прирост МОД в ответ на увеличение 

РETСО2 на 1 мм рт. ст. после введения ИЛ-1β на фоне диклофенака достоверно не 

отличался от прироста зарегистрированного в контроле, т.е. до введения препара-

тов. То же самое относится к приростам ДО и средней скорости инспираторного 

потока (рис. 6.6). При максимальном снижении вентиляторного ответа через 40 

минут после церебровентрикулярного введения ИЛ-1β в отсутствии диклофенака 

прирост МОД снижался на 47 %, прирост ДО – на 40 % и прирост средней скоро-

сти инспираторного потока (показателя центральной инспираторной активности) – 

на 38 % по сравнению с контрольными величинами, зарегистрированными до вве-

дения препарата. 
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Рис. 6.6. Динамика прироста средней скорости инспираторного потока (А), 

дыхательного объема (Б), минутного объема дыхания (МОД) (В) при возвратном 

дыхании гиперкапнической смесью. Сплошная линия при центральном введении 

интерлейкина, пунктирная линия при центральном введении интерлейкина на 

фоне действия диклофенака. 

По оси абсцисс: время после введения ИЛ-1β. 

* – достоверное отличие от фона Р<0.05; ** – Р<0.01. 
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В противоположность этому, при введении ИЛ-1β на фоне действия дикло-

фенака прирост средней скорости инспираторного потока вообще не изменялся, 

прирост ДО даже слегка увеличивался на 5 %, а снижение прироста МОД состав-

ляло не более 16 % и не было достоверным (Р = 0,47) (рис. 6.7). 
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Рис. 6.7. Влияние ИЛ-1β через 40 минут после его церебровентрикулярного 

введения на величину прироста средней скорости инспираторного потока (А), ды-

хательного объема (Б), минутной вентиляции (В) при гиперкапнической стимуля-

ции. Белые столбики – фон, темные столбики – введение ИЛ-1β, заштрихованные 

столбики – введение ИЛ-1β на фоне действия диклофенака. * – достоверное отли-

чие от фона Р<0.05. 

 

Таким образом, полученные данные показывают, что на фоне действия дик-

лофенака ингибирующего активность циклооксигеназы, повышение церебрально-

го уровня ИЛ-1β не изменяет вентиляторный ответ на гиперкапнический стимул. 

Эти данные указывают на то что, при нарушении синтеза простагландинов исчеза-

ет способность ИЛ-1β оказывать влияние на механизмы центральной хеморецеп-

ции. 
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6.2. Модуляция вентиляторного ответа на гипоксию интерлейкином-1β 

при ингибировании циклооксигеназной активности 

 

Как было показано в предыдущей главе диссертации, стойкое снижение вен-

тиляторной чувствительности к гипоксии наблюдается при повышении как цере-

брального, так и системного уровня IL-1β. Поэтому для выяснения возможного 

участия циклооксигеназных механизмов в реализации депрессивного влияния IL-

1β на вентиляторную чувствительность к гипоксии использовалось сочетание ин-

траперитониального введения диклофенака как с церебровентрикулярным, так и 

внутривенным введением IL-1β. 

 

6.2.1. Вентиляторный ответ на гипоксию при повышении церебрального 

уровня IL-1β на фоне действия диклофенака 

 

Церебровентрикулярное введение IL-1β в сочетании с внутрибрюшинным 

введением диклофенака не вызывало изменение угла наклона линий тренда, опре-

деляющих зависимость параметров вентиляторного гипоксического ответа от ин-

тенсивности гипоксического стимула (рис. 6.8, 6.9, 6.10). Приросты МОД, ДО и 

Vинс в ответ на снижение РETО2 на 1 мм рт. ст. после введения ИЛ-1β на фоне 

диклофенака достоверно не отличается от приростов этих параметров зарегистри-

рованных в контроле, т.е. до введения препаратов (рис. 6.11). Диклофенак полно-

стью устранял влияние церебровентрикулярных инфузий IL-1β на параметры вен-

тиляторного гипоксического ответа. При действии диклофенака оно не проявля-

лось даже через 90 минут после введения IL-1β, т.е. в тот период, когда его де-

прессивное влияние на гипоксический ответ было выражено максимально (рис. 

6.12).  
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Рис. 6.8. Зависимость минутного объема дыхания от величины гипоксиче-

ского стимула через 20, 40, 60 и 90 минут (А, Б, В, Г соответственно) после цереб-

ровентрикулярного введения ИЛ-1β на фоне действия диклофенака. 

Сплошная линия – до введения веществ, штриховая линия – после введения 

препаратов. 
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Рис. 6.9. Зависимость дыхательного объема от величины гипоксического 

стимула через 20, 40, 60 и 90 минут (А, Б, В, Г соответственно) после церебровен-

трикулярного введения ИЛ-1β на фоне действия диклофенака. 

Сплошная линия – до введения веществ, штриховая линия – после введения 

препаратов. 

Б 

В Г 

А 



 113 

 

 

 

y = -0,128x + 23,624

y = -0,0973x + 21,646

0

5

10

15

20

25

35 45 55 65 75 85

РETО2 (мм рт.ст.)с
к
о

р
о

с
т
ь
 и

н
с
п

.п
о

т
о

к
а
 (

м
л

/с
) 2

 

y = -0,128x + 23,624

y = -0,1138x + 22,911

0

5

10

15

20

25

35 45 55 65 75 85

РETО2 (мм рт.ст.)с
к
о

р
о

с
т
ь
 и

н
с
п

.п
о

т
о

к
а
 (

м
л

/с
) 2

 

 

y = -0,128x + 23,624

y = -0,1023x + 22,081

0

5

10

15

20

25

35 45 55 65 75 85

РETО2 (мм рт.ст.)с
к
о

р
о

с
т
ь
 и

н
с
п

.п
о

т
о

к
а
 (

м
л

/с
) 2

 

 

y = -0,128x + 23,624

y = -0,1054x + 22,531

0

5

10

15

20

25

35 45 55 65 75 85

РETО2 (мм рт.ст.)с
к
о

р
о

с
т
ь
 и

н
с
п

.п
о

т
о

к
а
 (

м
л

/с
) 2

 

 

Рис. 6.10. Зависимость средней скорости инспираторного потока от величи-

ны гипоксического стимула через 20, 40, 60 и 90 минут (А, Б, В, Г соответственно) 

после церебровентрикулярного введения ИЛ-1β на фоне действия диклофенака. 

Сплошная линия – до введения веществ, штриховая линия – после введения 

препаратов. 
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Рис. 6.11. Динамика прироста средней 

скорости инспираторного потока (А), 

дыхательного объема (Б), минутного 

объема дыхания (В) при возвратном ды-

хании гипоксической смесью. 

По оси абсцисс: время после введения 

ИЛ-1β. 

Сплошная линия при центральном вве-

дении ИЛ-1β, пунктирная линия при 

центральном введении ИЛ-1β на фоне 

действия диклофенака. 

*–достоверные отличия от фона, Р<0.05. 
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Рис. 6.12. Влияние ИЛ-1β через 90 ми-

нут после введения на величину приро-

ста средней скорости инспираторного 

потока (А), дыхательного объема (Б), 

минутной вентиляции (В) при гипокси-

ческой стимуляции. В фоне (белые 

столбики), после церебровентрикуляр-

ного введения ИЛ-1β (темные столби-

ки), после сочетанного действия ИЛ-1β 

и диклофенака (заштрихованные стол-

бики).  

*–достоверное отличие от фона, Р<0.05. 
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Полученные данные указывают на то, что при ингибировании циклооксиге-

назной активности повышение церебрального уровня IL-1β не оказывает какого-

либо влияния на вентиляторную чувствительность к гипоксии. 

 

6.2.2. Вентиляторный ответ на гипоксию при повышении системного уровня 

IL-1β на фоне действия диклофенака 

 

Внутривенное введение IL-1β в сочетании с внутрибрюшинным введением 

диклофенака полностью устраняло влияние IL-1β на зависимость центральной ин-

спираторной активности от интенсивности гипоксического стимула (рис. 6.13). 

Данная зависимость для величины МОД и ДО имела слабо выраженную тенден-

цию к уменьшению: наблюдалось небольшое изменение наклона линии тренда 

(рис. 6.14, 6.15). Однако при этом не удалось выявить характерного для действия 

IL-1β достоверного уменьшения в приростах МОД, ДО и Vинс в ответ на усиление 

гипоксического стимула (рис. 6.16). Прирост Vинс, отражающей величину цен-

тральной инспираторной активности не снижался ниже фоновых величин на про-

тяжении всего эксперимента. Отмечалась незначительная тенденция к снижению 

прироста МОД и ДО начиная с 40 минуты, однако это снижение не было статисти-

чески достоверным и не превышало 16%, тогда как в отсутствие диклофенака 

внутривенное введение IL-1β вызывало достоверное снижение прироста этих па-

раметров: через 90 минут действия IL-1β МОД снижался на 56 % а ДО – на 30%. 

Полученные данные свидетельствуют об ослаблении влияния повышенного 

системного уровня IL-1β на вентиляторную чувствительность к гипоксии при дей-

ствии диклофенака. 
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Рис. 6.13. Зависимость средней скорости инспираторного потока от величи-

ны гипоксического стимула через 20, 40, 60 и 90 минут (А, Б, В, Г соответственно) 

после внутривенного введения ИЛ-1β на фоне действия диклофенака. 

Сплошная линия – до введения веществ, штриховая линия – после введения пре-

паратов. 
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Рис. 6.14. Зависимость минутного объема дыхания от величины гипоксиче-

ского стимула через 20, 40, 60 и 90 минут (А, Б, В, Г соответственно) после внут-

ривенного введения ИЛ-1β на фоне действия диклофенака. 

Сплошная линия – до введения веществ, штриховая линия – после введения пре-

паратов. 
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Рис. 6.15. Зависимости дыхательного объема от величины гипоксического 

стимула через 20, 40, 60 и 90 минут (А, Б, В, Г соответственно) после внутривен-

ного введения ИЛ-1β на фоне действия диклофенака. 

Сплошная линия – до введения веществ, штриховая линия – после введения пре-

паратов. 
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Рис. 6.16 Влияние диклофенака на модуляцию параметров гипоксического 

вентиляторного ответа вызванную системным введением ИЛ-1β. 

По оси ординат: нормированный прирост средней скорости инспираторного пото-

ка (А), дыхательного объема (Б), минутного объема дыхания (В) при возвратном 

дыхании гипоксической газовой смесью. 

По оси абсцисс: время после введения ИЛ-1β. 

Сплошная линия при системном введении интерлейкина, пунктирная линия при 

сочетанном системном введении ИЛ-1β на фоне действия диклофенака. 

* – достоверные отличия от фона, Р<0.05. 

 

6.3. Обсуждение полученных результатов. 

 

Таким образом, результаты экспериментов с церебровентрикулярным и 

внутривенным введением ИЛ-1β на фоне действия диклофенака показали, что 

данный препарат устраняет модулирующее влияние ИЛ-1β на вентиляторную чув-

ствительность к гипоксии и гиперкапнии. Как известно, ИЛ-1β взаимодействуя с 

рецептором интерлейкина-1 (ИЛ-1R1), индуцирует активность СОХ-2 и микросо-

мальной синтазы-1 простагландина Е (mPGES-1). СОХ-2 катализирует образова-

ние простагландина Н2 (РGН2) из арахидоновой кислоты, а mPGES-1 катализирует 
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синтез простагландина Е2 (PGE2) из РGН2. Диклофенак является препаратом, угне-

тающим ферментативную активность циклооксигеназы. Это нарушает метаболизм 

арахидоновой кислоты и как следствие угнетает синтез простагландинов. Поэтому 

отсутствие влияния ИЛ-1β на вентиляторный гипоксический и гиперкапнический 

ответ на фоне действия диклофенака позволяет сделать вывод о том, что одним из 

основных механизмов реализации обнаруженных респираторных эффектов ИЛ-1β, 

основного провоспалительного цитокина, является синтез РGЕ2.  

Вывод о том, что ИЛ-1β действует на механизмы регуляции дыхания не 

прямо, а опосредованно подтверждается экспериментальными данными других ав-

торов. Так, например, было показано, что системное введение ИЛ-1β индуцирует 

экспрессию среднераннего гена c-fos, в ряде структур головного мозга, в том числе 

в ядре одиночного тракта, в латеральных парабрахиальных ядрах, в вентролате-

ральном отделе продолговатого мозга, т.е. в тех областях, где расположены дыха-

тельные нейроны (Ericsson et al., 1994). При этом анализ распределения мРНК, ко-

дирующей белок рецептора ИЛ-1 первого типа (IL-1R1) проведенный этими же 

исследователями не обнаружил мРНК IL-1R1 среди тех нейронов, которые отвеча-

ли на внутривенное введение ИЛ-1β индукцией транскрипционного фактора fos 

(Ericsson et al., 1995). Следовательно, нейроны, отвечающие на цитокиновый сиг-

нал, не имели соответствующих рецепторов. Более того, в одной из работ было по-

казано, что прямое действие ИЛ-1β на структуры мозгового ствола in vitro не из-

меняет респираторно-зависимую нейрональную активность этого отдела мозга 

(Olsson et al., 2003). Эти данные доказывают, что действие ИЛ-1β на центральные 

механизмы регуляции дыхания не может реализовываться через прямое влияние 

ИЛ-1β на респираторные нейроны. Необходимы посредники, участвующие в пере-

даче цитокинового сигнала. 

Механизмы, которые активируются ИЛ-1β и опосредуют его биологические 

эффекты, являются комплексными и до конца не изученными. Предполагается, что 

влияние ИЛ-1β на физиологические функции опосредуются множественными пу-

тями. Он может действовать через высвобождение простаноидов, норэпинефрина, 

кортикотропинрилизинг фактора и оксида азота (Berkenbosch et al., 1989; 

Bataillard, Sassard, 1994; Watanabe et al., 1996; Nakamori et al., 1993; Graff, Gozal, 

1999). При этом в реализации респираторных влияний ИЛ-1β по-видимому в 
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большей степени участвуют NO- и простаноид-зависимые механизмы. В работе 

Graff и Gozal (1999) показано, что действие L-NAME (ингибитора NO-синтазы) 

уменьшает и кардиоваскулярный (подъем давления и увеличение частоты сердеч-

ных сокращений), и вентиляторный (увеличение вентиляции) ответ на системное 

введение ИЛ-1β. Индометацин (ингибитор циклооксигеназы) модулирует вентиля-

торный ответ на ИЛ-1β, но не влияет на кардиоваскулярный ответ, тогда как декс-

аметазон вообще не влияет ни на кардиоваскулярный, ни на вентиляторный ответ 

вызванный ИЛ-1β, доказывая тем самым, что глюкокортикоиды не участвуют в ре-

ализации этих эффектов ИЛ-1β (Graff, Gozal, 1999). 

Таким образом, индукция РGЕ2, является, по-видимому, одним из основных, 

специфических механизмов, посредством которого ИЛ-1β может влиять на 

функцию нейронов, в том числе и респираторных нейронов. Это доказывают 

данные современных исследований. В экспериментах на культуре клеток 

тройничного ганглия крысы иммуноцитохимическим методом показано, что 

стимуляция интерлейкином-1β вызывает индукцию СОХ-2 и высвобождение РGЕ2 

в нейрональных и глиальных клетках ганглия. При этом высвободившийся РGЕ2 в 

свою очередь активирует тригеминальные нейроны. Установлена зависимость 

этого эффекта от дозы ИЛ-1β и от времени его действия. (Neeb et al., 2011). 

Результаты нашего исследования, показывающие практически полное 

исчезновение модуляции хеморецепторных ответов интерлейкином-1β на фоне 

диклофенака, позволяют предположить аналогичный механизм и для влияния ИЛ-

1β на респираторные нейроны. Цепочку событий происходящих после повышения 

церебрального и системного уровня ИЛ-1β можно описать следующим образом. 

Церебровентрикулярное введение ИЛ-1β вызывает индукцию СОХ-2 клеточными 

элементами мозга, имеющими рецепторы к ИЛ-1. Это могут быть и глиальные, и 

нервные клетки. Системное введение ИЛ-1β способствует индукции СОХ-2 

эндотелием церебральных сосудов, имеющим большое количество рецепторов 

ИЛ-1. В результате и в первом и во втором случае усиливается синтез РGЕ2, 

которые высвобождаются в межклеточное пространство и оказывают действие на 

нейроны, и в частности на респираторные нейроны, имеющие рецепторы к РGЕ2. 

Это так называемые ЕР3 рецепторы, высокий уровень экспрессии которых 

обнаруживается в области ядра одиночного тракта, амбигуального ядра, 
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парабрахиальных ядер, т.е. в респираторно-зависимых областях мозгового ствола. 

В соответствии с современными данными простагландины рассматриваются как 

один из тормозных модуляторов вносящих вклад в респираторную депрессию 

(Ballanyi et al., 1999). В наших экспериментах РGЕ2 по-видимому оказывал 

тормозное влияние на хеморецепторные нейроны (центральные хеморецепторы) 

и/или на респираторные нейроны, участвующие в передаче афферентных сигналов 

от центральных и периферических хеморецепторов на α-инспираторные нейроны 

(Iα). Кроме того, при системном введении не исключается и возможность 

торможения РGЕ2 гломусных клеток каротидного тела, т.к. показано, что PGE2 

тормозит гипоксически индуцированное высвобождение катехоламина из клеток 1 

типа, которое является маркером деполяризации (Gomes-Nino et al., 1994). В 

любом случае при усилении продукции простагландинов нейроны Iα будут 

активироваться хемостимулом в меньшей степени, чем в обычных условиях. В 

результате уменьшается вентиляторная реакция на гиперкапнию и гипоксию, т.к. 

эти нервные клетки являются бульбоспинальными премоторными нейронами, 

участвующими в формировании центральной инспираторной активности (ЦИА) и 

передающие ее на мотонейроны дыхательных мышц. 

Принципиальная способность простагландинов оказывать влияние на функ-

цию внешнего дыхания имеет экспериментальные доказательства. При введении 

крысам в правый латеральный желудочек 2 микрограммов РGЕ2, через 30 мин по-

сле введения обнаруживается сильный положительный сигнал мРНК кодирующей 

ранний ген с-fos в нейронах ядра одиночного тракта, в моторном ядре вагуса, в 

дорсальном отделе амбигуального ядра (Lacroix, Vallieres et al., 1996). Эти данные 

обеспечивают анатомическое доказательство того, что центральная инъекция РGЕ2 

вызывает специфическую и селективную экспрессию с-fos в тех структурах мозга, 

которые участвуют в регуляции дыхания. В наших экспериментах ослабление от-

ветов на гиперкапнию и гипоксию при повышении церебрального уровня ИЛ-1β 

проявлялось также через 30-40 минут после его интравентрикулярного введения. 

Участие РGЕ2 как посредника ИЛ-1β в модуляции хеморецепторных меха-

низмов регуляции дыхания выявлено у новорожденных животных. На препаратах 

продолговатого мозга новорожденных крысят при отведении респираторной ак-

тивности от спинномозгового корешка С4 было показано, что ИЛ-1β не оказывает 
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прямого действия на респираторные нейроны мозгового ствола, тогда как РGЕ2 

вызывает торможение их активности (Olsson et al., 2003). В тоже время исследова-

ния in vivo, проведенные в этой же работе, показали, что интроперитониальное 

введение ИЛ-1β (10 μg/kg) угнетало дыхание у новорожденных крысят и ухудшало 

восстановление дыхания после аноксии, увеличивая количество эпизодов с ле-

тальным исходом, тогда как индометацин снимал эти эффекты интерлейкина. Эти 

данные указывают на то, что ИЛ-1β не тормозит респираторные нейроны прямо, 

но может угнетать дыхание и гипоксическую устойчивость через простагландин-

зависимые механизмы. Предполагается, что простагландин Е2 может быть ключе-

вым регулятором респираторных ответов на инфекцию и гипоксию у новорожден-

ных (Olsson et al., 2003; Hofstetter et al., 2007). Результаты нашего исследования 

существенно дополняют эти данные, т.к. они прямо указывают на участие проста-

гландинов, как передатчиков цитокинового сигнала, в модуляции хеморецептор-

ных ответов у взрослых животных с уже сформированной центральной респира-

торной сетью нейронов, причем не только на гипоксический, но и на гиперкапни-

ческий стимул. 

 

 

Таким образом, результаты проведенного исследования соответствуют со-

временным литературным данным и позволяют сделать следующие выводы: 

1. Повышение церебрального уровня ИЛ-1β на фоне действия 

диклофенака, ингибирующего активность циклооксигеназы, не изменяет 

вентиляторный ответ на гиперкапнию. 

2.  Повышение церебрального и системного уровня IL-1β в 

сочетании с ингибированием циклооксигеназной активности не оказывает влияния 

на вентиляторную чувствительность к гипоксии.  

3. В основе модулирующих влияний провоспалительных цитокинов 

на хеморецепторные механизмы регуляции дыхания лежит увеличение синтеза 

простагландинов, вызванное усилением циклооксигеназной активности. 

 ٭             ٭

 ٭



 124 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Исследование роли цитокинов, медиаторов иммунной системы, в модуляции 

центральных механизмов регуляции респираторной функции является новым 

направлением в области физиологии дыхания. Анализ современной литературы 

позволяет обнаружить довольно большое количество работ, в которых исследуется 

роль провоспалительных цитокинов в регуляции различных системных функций - 

пищевого поведения, фаз сна, терморегуляции. Влияние же повышенной экспрес-

сии цитокинов на функцию дыхания исследовано очень слабо. 

Согласно классическим представлениям цитокины участвуют в регулирова-

нии иммунных и воспалительных процессов. Вместе с тем экспрессия этих поли-

пептидов и их рецепторов обнаружена в клетках центральной нервной системы 

(Степаничев, 2005; Кетлинский, Симбирцев, 2008). Получены многочисленные до-

казательства того, что мозг является иммунологически компетентным органом, с 

большим количеством цитокинов и цитокиновых рецепторов, экспрессируемых в 

нейронах, астроцитах, микроглии и олигодендроцитах, эпендимных клетках, вы-

стилающих желудочки мозга и спинномозговой канал, в клетках цереброваскуляр-

ного эндотелия. Поэтому кроме иммунорегуляции цитокины, действуя на опреде-

ленные структуры нервной системы, могут оказывать влияние на разнообразные 

физиологические процессы, в том числе и на регуляцию респираторной функции, 

тем более, что значительное количество функционально активных рецепторов ИЛ-

1 первого типа обнаружено в ядре одиночного тракта, в области которого распо-

ложена дорсальная респираторная группа нейронов дыхательного центра (Maier et 

al., 1998; Dantzer et al., 2000; Gordon et al., 2000). Вместе с тем в настоящее время 

очень мало прямых экспериментальных данных указывающих на участие провос-

палительных цитокинов в контроле респираторной функции.  

Одна из первых немногочисленных работ имеющая отношение к этой про-

блематике была опубликована Graff и Gozal в 1999 году. В ней было показано, что 

системное введение ИЛ-1β вызывает ответы со стороны кардиореспираторной си-

стемы, которые не совпадают по времени с пирогенным эффектом ИЛ-1β и могут 

быть опосредованы NO- и эйкасаноид-зависимыми механизмами. Позднее было 

установлено, что системное введение эндотоксина, способствующего высвобож-
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дению провоспалительных цитокинов, здоровым испытуемым вызывает увеличе-

ние частоты дыхания, скорости инспираторного потока, минутной вентиляции 

легких, усиливает моторный выход дыхательной системы (Preas et al., 2001). Ре-

зультаты нашего исследования соответствуют этим данным и подтверждают пра-

вильность выводов об активирующем влиянии провоспалительных цитокинов на 

центральный механизм регуляции паттерна дыхания. Однако как показали резуль-

таты наших дальнейших исследований это утверждение справедливо только для 

спокойного не стимулируемого дыхания в условиях нормоксии. Эксперименты с 

возвратным дыханием гиперкапнической и гипоксической газовыми смесями по-

казали, что увеличивая базовый уровень вентиляции легких, провоспалительные 

цитокины одновременно обладают угнетающим действием на хеморефлекторную 

регуляцию дыхания, вызывая снижение вентиляторной чувствительности к гипер-

капнии и гипоксии.  

Следует отметить, что результаты этой части нашего исследования имеют 

высокую степень новизны, так как прямые экспериментальные данные, указыва-

ющие на угнетение провоспалительными цитокинами хеморецепторных механиз-

мов регуляции дыхания, в современной литературе практически отсутствуют. 

Вместе с тем, правильность наших выводов подтверждается некоторыми опосре-

дованными данными. Так, в исследовании проведенном на мышах с мышечной 

дистрофией, которые имеют сниженный вентиляторный ответ на гиперкапнию 

(7% СО2) по сравнению с нормальными мышами, было показано, что конкурент-

ное устранение провоспалительного цитокина TNF-α (посредством удаления гена 

для TNF-α) значительно улучшает вентиляторный ответ на гиперкапнию (Gosselin 

et al., 2003). Снижение вентиляторной чувствительности к недостатку кислорода 

под действием ИЛ-1β предполагается в работе, проведенной на новорожденных 

крысятах (Hofstetter, Herlenius, 2005). Животные, которым интраперитониально 

вводился ИЛ-1β, имели меньшую вентиляторную реакцию на аноксию и не могли 

поддерживать судорожные вдохи, вызванные аноксией так долго как контрольные 

животные. Кроме того, исследования последних лет показали, что основные про-

воспалительные цитокины (IL-1β TNF-α IL-6) и их рецепторы экспрессируются в 

гломусных клетках каротидного тела (Wang et al., 2006; Zhang et al., 2007; Fernan-

dez et al., 2011). Поэтому экзогенное введение IL-1β и TNF-α стимулирует гло-
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мусные клетки и увеличивает частоту разрядов синусного нерва иннервирующего 

каротидное тело (Shu et al., 2007; Fernandez et al., 2011). Однако, увеличивая фоно-

вую активность каротидного синусного нерва, цитокины в то же самое время сни-

жают его хемочувтвительность (Fernandez et al., 2008; Gauda et al., 2013). Этот ме-

ханизм может объяснить респираторный эффект, который наблюдался в наших 

экспериментах при экзогенном введении ИЛ-1β: увеличение центральной инспи-

раторной активности и вентиляции легких при одновременном снижении вентиля-

торной чувствительности к гипоксии. 

Таким образом, полученные нами данные свидетельствуют о том, что 

увеличение продукции провоспалительных цитокинов оказывает негативное 

влияние на систему внешнего дыхания, т.к. ослабление вентиляторной 

чувствительности к изменению газового состава крови вызывает снижение 

резервных возможностей дыхательной системы. Это может происходить, 

например, при развитии системного ответа на воспаление, при травме головного 

мозга, инсультах, ишемии и других состояниях, которые сопровождаются резким 

повышением уровня провоспалительных цитокинов в организме. Результаты 

проведенного исследования указывают также на то, что действие 

провоспалительных цитокинов может быть причиной снижения вентиляторного 

ответа на гиперкапнию у больных хронической обструктивной болезнью легких 

(ХОБЛ) при которой наблюдается эндогенное повышение системного уровня 

провоспалительных цитокинов. Кроме того, полученные нами данные 

поддерживают точку зрения, согласно которой инфекция может играть 

критическую роль в апноэ младенцев и синдроме внезапной детской смерти 

(Guntheroth, 1989), причем ИЛ-1β может выступать в качестве ключевого 

медиатора между этими событиями. Неизбежное увеличение содержания ИЛ-1β в 

организме новорожденных при инфекционных заражениях может явиться 

причиной внезапной остановки дыхания вследствие снижения вентиляторной 

чувствительности к основному стимулу дыхания – углекислому газу. Тем более, 

что в соответствии с некоторыми данными основным патофизиологическим 

механизмом синдрома внезапной детской смерти является незрелость центральных 

хеморецепторных нейронов и ослабление вследствие этого реакции на 
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гиперкапнический стимул. Повышение уровня ИЛ-1β будет усиливать действие 

этого фактора. 

Анализ механизмов реализации обнаруженных нами респираторных эффек-

тов ИЛ-1β показал, что в их основе лежит активация циклооксигеназных путей, 

вызванная взаимодействием ИЛ-1β со специфическим рецептором и способству-

ющая усилению продукции простагландинов (PGE2). Об этом свидетельствует от-

сутствие влияния ИЛ-1β на вентиляторный гипоксический и гиперкапнический от-

вет на фоне действия диклофенака ингибирующего активность СОХ 1 и 2. Учиты-

вая полученные нами экспериментальные данные и результаты гистохимических 

исследований показывающие, что PGE2 в большом количестве экспрессируются в 

области ДРГ при активации имеющихся здесь цитокиновых рецепторов (Nadeau, 

Rivest, et al., 1999; Wong et al., 1995), можно утверждать, что в системе регуляции 

внешнего дыхания простагландины являются активными передатчиками цитоки-

нового сигнала на группы нейронов, участвующих в формировании вентилятор-

ных ответов на гиперкапнию и гипоксию.  

Таким образом, полученные нами результаты в сочетании с известными на 

данный момент литературными данными позволяют предполагать, что IL-1β, вве-

денный в боковые желудочки мозга, с током ликвора достигал дна четвертого же-

лудочка и взаимодействовал с соответствующими рецепторами, локализованными 

в области дорсальной респираторной группы. Цитокин-рецепторное взаимодей-

ствие вызывало активацию СОХ и усиление продукции PGE2, которые могли из-

менять активность ферментных систем той же самой клетки, действуя как вторич-

ные мессенджеры, а кроме того проникать через плазмолемму и взаимодейство-

вать с рецепторами простагландинов (ЕР3) расположенными на других близлежа-

щих нейронах. В соответствии с современными представлениями простагландины 

являются тормозными модуляторами вызывающими респираторную депрессию 

(Ballanyi et al., 1999). На основании полученных нами данных можно утверждать, 

что повышение церебрального уровня ИЛ-1β усиливало тормозное влияние РGЕ2 

на хеморецепторные нейроны (центральные хеморецепторы) и/или на нейроны ре-

спираторных сетей, участвующих в передаче афферентных сигналов от централь-

ных и периферических хеморецепторов на α-инспираторные нейроны (Iα). В ре-

зультате уменьшалась вентиляторная реакция на гиперкапнию и гипоксию, т.к. эти 
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нервные клетки являются бульбоспинальными премоторными нейронами, участ-

вующими в формировании ЦИА и передающие ее на мотонейроны дыхательных 

мышц. При системном введении ИЛ-1β вызывал усиление продукции PGE2, взаи-

модействуя с рецепторами расположенными на гломусных клетках каротидных 

телец (периферических хеморецепторах), что способствовало снижению их актив-

ности и соответственно ослаблению афферентного потока, поступающего на 

нейроны Iα от периферических хеморецепторов, сопровождаясь снижением венти-

ляторной чувствительности к гипоксии. Отсутствие изменений в вентиляторном 

ответе на гиперкапнию при повышении системного уровня ИЛ-1β указывает на то, 

что гематоэнцефалический барьер препятствует действию провоспалительных ци-

токинов на механизмы центральной хеморецепции, а активирующие изменения в 

базовом паттерне дыхания обнаруженные при внутривенном введении ИЛ-1β по-

видимому связаны с усилением активности синусного нерва, иннервирующего ка-

ротидные тела. 
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ВЫВОДЫ 

1. Экзогенное повышение как церебрального, так и системного уровня 

провоспалительного цитокина ИЛ-1β вызывает увеличение вентиляции легких 

связанное с усилением центральной инспираторной активности и ростом 

дыхательного объема. 

2. Оказывая активирующее влияние на базовые параметры дыхания, ИЛ-1β в 

тоже время снижает вентиляторную чувствительность к изменению газового 

состава крови и цереброспинальной жидкости, ухудшая тем самым 

компенсаторные возможности системы внешнего дыхания.  

3. Повышение содержания ИЛ-1β в цереброспинальной жидкости ослабляет 

вентиляторную чувствительность и к гиперкапнии, и к гипоксии, указывая на 

участие провоспалительных цитокинов в центральных механизмах хеморецепции. 

4. Повышение уровня ИЛ-1β в плазме крови ослабляет опосредуемую 

периферическими хеморецепторами вентиляторную чувствительность к гипоксии, 

но не изменяет вентиляторную чувствительность к гиперкапнии, опосредуемую 

центральными хеморецепторами.  

5. Повышение церебрального и системного уровня ИЛ-1β на фоне ингибиро-

вания циклооксигеназной активности диклофенаком не оказывает влияния на вен-

тиляторную чувствительность ни к гипоксии, ни к гиперкапнии, свидетельствуя о 

том, что в основе модулирующих влияний провоспалительных цитокинов на хе-

морецепторные механизмы регуляции дыхания лежит усиление синтеза проста-

гландинов. 
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