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Актуальной проблемой современной медицины является выявление терапевти-
ческих мишеней для подавления “цитокинового шторма” при коронавирусной
болезни (COVID-19), осложненной острым респираторным дистресс-синдро-
мом (ОРДС) с сопутствующей гипоксемией. Однако ключевой цитокин и его от-
носительный вклад в патогенез ОРДС, приводящий к высокой смертности, до
сих пор не определен. В работе проведена сравнительная оценка влияния повы-
шенного системного уровня провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, ФНО-1α и
ИЛ-6 на основные компоненты дыхательного цикла (паттерн дыхания) и выжи-
ваемость крыс в условиях прогрессивно нарастающей острой гипоксии. Нарас-
тание гипоксии воспроизводили методом “возвратного дыхания” (от нормоксии
до апноэ), регистрировали дыхательный объем, частоту дыхания, минутный объ-
ем дыхания, оксигенацию крови (SpO2), время наступления апноэ, процент вы-
живаемости в постгипоксический период. Cравнительный анализ проводили
при легкой, умеренной и тяжелой степени гипоксии (FIO2 = 15, 12 и 8%). Пока-
зано, что нарастающая гипоксия сопровождается резким угнетением компенса-
торного роста вентиляции легких у крыс с повышенным системным уровнем
ИЛ-1β и ФНО-α. Внутривенное введение ИЛ-6, напротив, вызывает интенсив-
ное повышение вентиляции легких по мере нарастания гипоксии. Острая гипо-
ксия (FIO2 < 8%) у всех крыс сопровождалась нарушением ритмичного дыхания,
переходящего в апноэ. Постгипоксическое восстановление дыхания (выжива-
ние) у групп с ИЛ-1β и ФНО-1α составляло 50%, а с введением ИЛ-6 только 10%
по сравнению с контролем. Результаты свидетельствуют, что повышенный уро-
вень ИЛ-6, несмотря на отсутствие дисфункции дыхания на начальном этапе
развития патологического процесса, приводит к большей смертности крыс, чем
ИЛ-1β и ФНО-1α, что позволяет считать ИЛ-6 ранним прогностическим био-
маркером высокого риска летального исхода при тяжелой степени гипоксии.
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Известно, что неспецифическим универсальным ответом организма на действие
повреждающих экзо- и эндогенных факторов, вызванных внедрением вирусной
или бактериальной инфекции, является системная воспалительная реакция [1].
Развитие системной воспалительной реакции обусловлено неконтролируемой
массивной продукцией медиаторов острофазового ответа, включая провоспали-
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тельные цитокины – интерлейкин-1β (ИЛ-1β), интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор не-
кроза опухоли-альфа (ФНО-α) и многие другие биологически активные вещества
[2]. Выработка большого количества медиаторов воспаления приводит к актива-
ции иммунных клеток и высвобождению последними новой порции медиаторов
вследствие наличия неконтролируемой положительной обратной связи между эти-
ми процессами [3]. Возникает порочный круг, который вызывает разрушение тка-
ней очага воспаления, распространение реакции на соседние ткани, выход провос-
палительных цитокинов в кровеносное русло. В результате воспаление приобрета-
ет системный, генерализованный характер, охватывая весь организм в целом.

В настоящее время доказано, что каскадное высвобождение цитокинов, именуе-
мое “цитокиновым штормом”, ассоциируется с полиорганной недостаточностью
[4, 5], где в большинстве случаев органом-мишенью являются легкие [6]. Гиперак-
тивация иммунного ответа может вызвать развитие острого респираторного дис-
тресс-синдрома, характеризующегося пневмонией, экссудативным поражением,
снижением эластических свойств легких, тромбоэмболией легочной артерии, на-
рушением вентиляционно-перфузионных отношений в легких и ухудшением газо-
обмена, что в конечном итоге грозит остановкой дыхания и летальным исходом [7].
Имеются данные, что тяжесть протекания заболевания и внутрибольничная смерт-
ность пациентов усугубляются основным проявлением острого респираторного
дистресс-синдрома – быстро нарастающей гипоксемией [8, 9], вызывающей до-
полнительную экспрессию провоспалительных цитокинов в крови, таких как
ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6 [10]. Клинические наблюдения обнаружили наличие тес-
ной связи между степенью и продолжительностью гипоксемии и смертностью у
пациентов с острым респираторным дистресс-синдромом [11].

Имеются доказательства, что среди множества высвобождающихся цитокинов
при системной воспалительной реакции одним из основных медиаторов вирусной
пневмонии является ИЛ-1β, используемый в качестве биомаркера при классифи-
кации тяжести заболевания [7]. ИЛ-1β – наиболее изученный плейотропный цито-
кин, эффекты действия которого сходны с ФНО-α, также относящегося к основ-
ным провоспалительным цитокинам, который в свою очередь способствует выра-
ботке других цитокинов, в том числе и ИЛ-6 [12]. Этот цитокин, обладающий как
провоспалительными, так и противовоспалительными свойствами, экспрессиру-
ется стромальными и иммунными клетками, а его высвобождение регулируется, в
частности, ИЛ-1β и фактором некроза опухолей ФНО-α [13]. Кроме того, любой
воспалительный стимул увеличивает экспрессию ИЛ-6, что также может служить
триггером для ИЛ-1β и ФНО-α. Масштабные клинические исследования, прове-
денные на госпитализированных пациентах с диагнозом COVID-19, установили,
что в отличие от легкой формы тяжелое и критическое течение заболевания отли-
чается высокой экспрессией ИЛ-6, что коррелирует с дыхательной недостаточно-
стью, вторичными инфекциями и смертностью. Повышенный уровень ИЛ-6 был
связан с риском летального исхода также у пациентов с острым респираторным
дистресс-синдромом без COVID-19 [6, 14].

В настоящее время в условиях пандемии коронавирусной болезни COVID-19,
интенсивно разрабатываются новые подходы к терапии системного воспаления,
такие как торможение продукции и активности провоспалительных цитокинов,
стимуляция синтеза антивоспалительных цитокинов, поиск терапевтических ми-
шеней для подавления цитокинового шторма. Кроме того, учитывая высокий уро-
вень внутрибольничной смертности, существует необходимость выявления ранних
прогностических биомаркеров, позволяющих стратифицировать госпитализиро-
ванных пациентов в соответствии с вероятностью риска летального исхода.

Важным критерием для диагноза, расшифровки патогенеза, определения про-
гноза и терапевтической тактики лечения является совокупность отдельных ком-
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понентов дыхательного цикла: глубина, частота дыхания, минутная вентиляция
легких и др. (паттерн дыхания), который изменяется с началом и прогрессирова-
нием респираторных заболеваний. Однако относительный вклад ИЛ-1β, ИЛ-6 и
ФНО-α в изменение паттерна дыхания на фоне прогрессивной гипоксемии прак-
тически не изучен.

В связи с вышеизложенным, целью настоящей работы явилась сравнительная
оценка влияния ключевых провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α
на паттерн дыхания, оксигенацию крови и уровень летальности при нарастающей
гипоксии.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа проведена на животных из биоколлекции “Коллекция лабораторных
млекопитающих разной таксономической принадлежности” Института физиоло-
гии им. И.П. Павлова РАН, поддержанной программой биоресурсных коллекций
России. Все процедуры, выполненные в исследованиях с участием животных, со-
ответствовали этическим стандартам, утвержденным правовыми актами РФ –
Приказом Минздрава России от 01.04.2016 № 199н “Об утверждении Правил над-
лежащей лабораторной практики” (Зарегистрировано в Минюсте России
15.08.2016 № 43232), принципам Базельской декларации и рекомендациям биоэти-
ческого комитета ФГБУН Института физиологии им. И.П. Павлова РАН.

Исследование выполнено в острых экспериментах на 58 крысах Вистар массой
280–300 г, наркотизированных уретаном (1000 мг/кг, внутрибрюшинно). Глубина
анестезии контролировалась по степени выраженности корнеального рефлекса.
Крысы были разделены на 5 групп: 1-я – интактная (виварный контроль), 2-ой груп-
пе (контроль) вводили 1 мл физиологического раствора (0.9%-ный раствор NaCl),
3-ей – интерлейкин-1β (ИЛ-1β, 500 нг в 1 мл физиологического раствора, реком-
бинантный ИЛ-1β человека, ФГУП Гос. НИИ ОЧБ ФМБА, Россия); 4-ой – фактор
некроза опухолей-α (ФНО-α, 40 мг/кг, Sigma, США), 5-ой – интерлейкин-6 (ИЛ-6,
50 мкг/кг, Sigma, США).

После регистрации фоновых значений в условиях нормоксии в бедренную вену
вводили исследуемые препараты, и через 70 мин крыс переключали на дыхание ги-
поксической смесью с прогрессивным снижением кислорода (от нормоксии до
полной остановки дыхания), используя метод “возвратного дыхания” [15]. Фикси-
ровали время наступления и длительность гипоксического апноэ, фракционное
содержание О2 во вдыхаемой газовой смеси (FIO2), выживаемость (летальность) в
постгипоксическом периоде в % по отношению к контрольной группе. Прекраще-
ние дыхательной активности в течение 1 мин приравнивали к гибели животных.
В ходе эксперимента изучаемые показатели регистрировали непрерывно на каж-
дой минуте, сравнительную оценку проводили при FIO2 = 15, 12 и 8%.

Основные показатели внешнего дыхания – объемную скорость инспираторного
потока (Vi), дыхательный объем (ДО), частоту дыхания (ЧД), регистрировали
пневмотахографическим методом. Минутный объем дыхания (МОД) рассчитывали
как произведение ЧД и ДО. Для измерения внутригрудного (внутриплеврального)
давления (ВГД) использовали баллонографический метод. Оксигенацию крови
(SpO2%) определяли методом пульсоксиметрии, используя ветеринарный пульсок-
симетр типа UT (Zoomed, Россия). FIO2 во вдыхаемой смеси измеряли анализато-
ром кислорода ПГК-06 (Инсовт, Санкт-Петербург), диоксида углерода (FIСO2) –
многокомпонентным газоанализатором МАГ-6П (Эксис, Москва). Эвтаназию жи-
вотных после эксперимента осуществляли передозировкой уретана.

Сигналы пневмотахограммы и внутригрудного давления оцифровывались и со-
хранялись на твердом диске персонального компьютера при помощи аппаратно-
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программного комплекса, созданного на основе устройства сбора биологических
данных Biograf-7 (разработка ГУАП, Санкт-Петербург, Россия).

Статистический анализ данных производился с использованием пакетов про-
граммы Statistica 10.0 (Windows) и Microsoft Office Excel 2020. Для проверки выбор-
ки на нормальность распределения использовали тест Колмогорова–Смирнова,
уровень значимости составлял р ≥ 0.2, это свидетельствовало о том, что групповые
выборки данных подчинялись закону нормального распределения. Затем оценивали
значения до и после инъекций препаратов, используя парный критерий Стьюдента
и двухфакторный дисперсионный анализ (ANOVA) для факторов “гипоксия–нор-
моксия” и “контроль–препарат”. Различия считали достоверными при p < 0.05,
данные на рисунках и в таблице представлены в виде среднего значения ± ошибка
средней (M ± SE).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Как следует из табл. 1, в условиях нормоксии достоверные изменения всех ис-
следованных показателей наблюдались только при повышении ИЛ-1β, влияние
ФНО-α вызывало повышение ДО и МОД, ИЛ-6 не оказывал влияния на парамет-
ры внешнего дыхания.

При гипоксическом воздействии в контрольной группе при легкой (15% О2) и
умеренной (12% О2) степени гипоксии наблюдался интенсивный прирост МОД – на
63 ± 12 и 60 ± 10% (p < 0.05 соответственно) по сравнению с нормоксией, при острой
гипоксии (8% О2) МОД увеличивался в меньшей степени – на 36 ± 7% (рис. 1c).

Подобная динамика МОД при гипоксии наблюдалась и у крыс с введением ИЛ-1β
и ФНО-α, различия касались степени прироста, который был значительно ниже,
чем у контрольных крыс. Так, у крыс с ИЛ-1β МОД на уровне 15% О2 повышался
на 20 ± 7%, при 12% О2 – на 18 ± 8%, а при 8% О2 прирост МОД отсутствовал, его
величина соответствовала значениям при нормоксии (рис. 1c). В группе с ФНО-α
при 15% О2 МОД повышался на 10 ± 3%, при 12% О2 – на 18 ± 4% (р > 0.05 соответ-
ственно), на уровне 8% О2 прироста МОД не происходило. Снижение приростов
МОД при гипоксии у крыс с повышенным уровнем ИЛ-1β и ФНО-α происходило
в результате уменьшения приростов инспираторных колебаний внутригрудного
давления и ДО (рис. 1a, d). Частота дыхания при легкой и умеренной степени гипо-

Таблица 1. Средние значения показателей внешнего дыхания и оксигенация крови у крыс
после введения NaCl, ИЛ-1β, ФНО-α и ИЛ-6 в условиях нормоксии

Данные представлены в виде среднего значения и ошибки средней (M ± SE);
* p < 0.05; ** p < 0.001 по сравнению с контролем (введение физиологического раствора).

Показатели Интактные
(n = 10)

Через 70 мин после введения препаратов

NaCl
(контроль)

(n = 12)
ИЛ-1β
(n = 12)

ФНО-α
(n = 12)

ИЛ-6
(n = 12)

Дыхательный объем, мл 0.9 ± 0.2 1.0 ± 0.2 2.3 ± 0.4* 1.4 ± 0.2* 1.2 ± 0.1
Частота дыхания, мин–1 80 ± 5 83 ± 4 93 ± 5* 78 ± 1 79 ± 0.1
Минутный объем дыхания, 
мл/мин 90.2 ± 7.1 92.3 ± 6.5 214.9 ± 7.0** 120.5 ± 5.4* 95.2 ± 4.3

Внутригрудное давление,
см водн. ст. 0.5 ± 0.1 0.5 ± 0.1 0.7 ± 0.2* 0.6 ± 0.1 0.6 ± 0.1

Насыщение артериальной 
крови кислородом, % 96 ± 1 95 ± 1 88 ± 3* 95 ± 2 84 ± 4*
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ксии изменялась незначительно. И в контрольной, и в экспериментальных группах
достоверное уменьшение ЧД наблюдалось лишь при тяжелой степени гипоксии
(8% О2) (рис. 1b).

У крыс с повышенным системным уровнем ИЛ-6 наблюдалась противополож-
ная динамика изменений респираторных параметров. По мере нарастания гипо-
ксии наблюдалось существенное увеличение прироста МОД относительно нор-
моксии. Так, при 15% О2 прирост МОД составлял 20 ± 3% (p > 0.05), при 12% О2 –
50 ± 9%, при 8% О2 – 72 ± 13% (p < 0.05 соответственно). При этом наблюдалось
достоверное увеличение приростов ДО и ВГД, превышающее при тяжелой степени
гипоксии соответствующие значения, зарегистрированные в контрольной группе
(рис. 1a, d). ЧД снижалась в меньшей степени, чем у животных других групп.

Оксигенация крови (SpO2%) по мере нарастания гипоксии уменьшалась во всех
исследованных группах по сравнению с контролем при нормоксии (95%). Макси-
мально выраженное снижение SpO2% (до 46%) наблюдалось у крыс с ИЛ-1β при
острой степени гипоксии, при этом динамика падения SpO2% по мере нарастания
гипоксии была сравнима с контролем. У крыс с ФНО-α SpO2 стабилизировалась

Рис. 1. Приросты показателей внешнего дыхания на нарастающую гипоксию у крыс с повышенным
уровнем ИЛ-1β, ФНО-α и ИЛ-6.
Данные представлены как среднее ± ошибка средней (M ± SE), (n = 12 в каждой группе);
* р < 0.05 по сравнению с нормоксией, # р < 0.05 по сравнению с контролем (введение физиологическо-
го раствора).
По оси абсцисс – исследованные группы; по оси ординат – приросты в % от нормоксии: панель (a) –
дыхательный объем, (b) – частота дыхания, (c) – минутная вентиляция легких, (d) – внутригрудное дав-
ление.
На рис. 1 показано, что резкое ослабление вентиляторной реакции на прогрессирующую гипоксию на-
блюдалось при повышении системного уровня ИЛ-1β и ФНО-α. ИЛ-6 не подавлял вентиляторную ре-
акцию на усиление гипоксии, вызывая лишь незначительное снижение частоты дыхания, но не влияя
на другие параметры по сравнению с контрольными животными.
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на уровне 75%, независимо от степени нарастания гипоксии (рис. 2). Влияние ИЛ-6
также вызывало снижение сатурации по мере нарастания гипоксии, при макси-
мальной степени гипоксии (FIO2 = 8%) SpO2 составляла 66%.

Нарастающая острая гипоксия (FIO2 < 8%) во всех сериях сопровождалась нару-
шением ритмичного дыхания, переходящего в апноэ. Однако следует отметить, что
остановка дыхания у исследованных групп возникала при разной степени гипо-
ксии: в контрольной группе апноэ наблюдалось при FIO2 3–4% О2, в группах с вве-
дением ИЛ-1β – 7–8% О2, с ФНО-α – 3–4% О2, ИЛ-6 – 6–7% О2. Постгипоксиче-
ское восстановление инспираторной активности (выживаемость) у групп с повы-
шенным уровнем ИЛ-1β и ФНО-α уменьшалось в 2 раза по сравнению с
контролем, т.е. дыхание восстанавливалось только у 50% экспериментальных жи-
вотных, тогда как в контрольной группе выживаемость составляла 100%. Наиболь-
ший уровень летальности был выявлен у крыс с введением ИЛ-6, у которых спон-
танное восстановление дыхания в постгипоксическом периоде наблюдалось толь-
ко в 10% случаев.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Сравнительный анализ респираторных эффектов трех ключевых провоспали-
тельных цитокинов показал, что у крыс с введением ИЛ-1β и ФНО-α снижается
компенсаторное увеличение легочной вентиляции на гипоксическую стимуляцию
по сравнению с контролем, в то время как действие ИЛ-6 оказывает противопо-
ложный эффект, т.е. не угнетает, а повышает прирост вентиляции легких по мере
усиления гипоксического воздействия. Особенно резкие различия наблюдаются
при действии тяжелой степени гипоксии (8% О2).

Рис. 2. Влияние гипоксии различной степени на оксигенацию крови у крыс с повышенным уровнем
ИЛ-1β, ФНО-α и ИЛ-6.
Данные представлены как среднее ± ошибка средней (M ± SE), (n = 12 в каждой группе);
* р < 0.05, ** p < 0.001 по сравнению с интактными крысами при нормоксии.
По оси абсцисс – исследованные группы;
по оси ординат – абсолютные значения оксигенации (SpO2), пунктирная линия соответствует исход-

ным значениям SpO2 у контрольных крыс при нормоксии.
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Отрицательная динамика приростов МОД внутри отдельных исследованных
групп (контроль, ИЛ-1β и ФНО-α ) наблюдалась на фоне положительной динами-
ки ВГД и ДО и была вызвана существенным снижением частоты дыхательных дви-
жений. Наиболее резкое снижение частоты дыхания наблюдалось при тяжелой
степени гипоксии. Вместе с тем, при положительной динамике ВГД и ДО в груп-
пах с повышенным системным уровнем ИЛ-1β и ФНО-α прирост этих параметров
был значительно ниже, чем в контрольной группе животных. При тяжелой степени
гипоксии на фоне действия ИЛ-6 частота дыхания снижалась в меньшей степени,
чем в контрольной группе, а прирост ДО соответствовал контрольному уровню.
В результате МОД при сочетанном воздействии тяжелой гипоксии и ИЛ-6 был вы-
ше, чем в контрольной и других экспериментальных группах.

К настоящему времени установлено, что цитокины ИЛ-1β и ФНО-α вовлечены
в нейроиммунные взаимодействия в областях мозга, ответственных за централь-
ную регуляцию дыхания. Это подтверждают данные, указывающие, что рецепторы
IL-1β и ФНО-α обнаружены в ядре солитарного тракта и вентролатеральном отде-
ле продолговатого мозга [12, 16, 17]. Также установлено, что ИЛ-1β и ФНО-α экс-
прессируются на сенсорных клетках каротидного тела, снижая чувствительность
гломусных клеток к дефициту кислорода [18]. Следовательно, нейроиммунные вза-
имодействия, опосредованные ИЛ-1β и ФНО-α могут участвовать и в перифериче-
ских механизмах регуляции дыхания, модулирующих реакцию на гипоксию и на-
сыщение артериальной крови кислородом. Как было показано на модели острого
воспаления легких, в бронхоальвеолярной жидкости и ткани легкого повышается
уровень ИЛ-1β и ФНО-α, но не ИЛ-6 [19].

Кроме того, в отличие от ИЛ-1β и ФНО-α, ИЛ-6 обладает не только провоспа-
лительными, но и противоспалительными свойствами [20]. Более того, ИЛ-6 клас-
сифицируется как миокин, экспрессируемый мышечными волокнами при физи-
ческой нагрузке [21]. Показано, что ИЛ-6 проявляет противоспалительные свойства
при сокращении мышц, а повышенный уровень ИЛ-6 в плазме дополнительно вы-
зывает экспрессию более мощных антивоспалительных цитокинов – ИЛ-10 и ан-
тагониста рецепторов ИЛ-1β и в то же время ингибирует синтез провоспалитель-
ного цитокина ФНО-α [21]. Эти данные могут в некоторой степени объяснить по-
лученные нами различия в реакциях внешнего дыхания на нарастающую
гипоксию между группами с повышенным системным уровнем ИЛ-1β, ФНО-α и
группой с повышенным уровнем ИЛ-6.

Результаты нашего исследования указывают на то, что ИЛ-6 в меньшей степени
влияет на систему внешнего дыхания, чем ИЛ-1β и ФНО-α. Установлено, что он
не оказывает прямого негативного воздействия на основную инспираторную
мышцу – диафрагму [22]. Полученные нами результаты согласуются с этими дан-
ными, поскольку в условиях нормоксии ИЛ-6 не вызывал снижения внутригруд-
ного давления, отражающего общее усилие инспираторных мышц. Нарастающая
гипоксия на фоне действия ИЛ-6 вызывала усиление сокращений инспираторных
мышц, увеличение внутригрудного давления и соответствующее повышение вен-
тиляции легких. Однако несмотря на отсутствие дыхательной недостаточности и
значительного снижения сатурации у этой группы крыс, выживаемость составляла
только 10% по сравнению с контролем, т.е. была в 5 раз меньше, чем у других экс-
периментальных групп. Обнаруженные нами факты можно объяснить следующи-
ми причинами. Известно, что в клинической практике для выявления гипоксемии
часто используется неинвазивный метод пульсоксиметрии (SpO2), который, одна-
ко, отображает не истинное напряжение кислорода в артериальной крови (PaO2), а
насыщение гемоглобина кислородом. В соответствии с физиологическими прин-
ципами [23] высвобождение кислорода из гемоглобина в кровь зависит прежде все-
го от положения кривой диссоциации оксигемоглобина, имеющей S-образную
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форму. Гипокапния и респираторный алкалоз, возникающие в результате гипер-
вентиляции, смещая кривую диссоциации влево, увеличивают сродство гемогло-
бина к кислороду, затрудняя его переход в кровь, что объясняет высокий уровень
SpO2 при очень низком PaO2 [24]. Подобное несоответствие между тяжестью гипо-
ксемии и незначительным дыхательным дискомфортом, так называемая “тихая ги-
поксия” или “счастливая гипоксия” было обнаружено у больных с COVID-19 [8], а
также в условиях пребывания здоровых людей на высоте, когда гипокапния значи-
тельно сдвигает кривую диссоциации оксигемоглобина и повышает насыщение ге-
моглобина кислородом [25]. Исходя из этих фактов, можно предположить, что од-
ной из вероятных причин высокой смертности у крыс с введением ИЛ-6 может яв-
ляться тяжелая артериальная гипоксемия, несмотря на сохранение SpO2 и
отсутствие признаков дыхательной недостаточности [26]. У крыс с повышенным
уровнем ИЛ-1β и ФНО-α наблюдалось значительное угнетение легочной вентиля-
ции при нарастающей гипоксии, в этих условиях гиповентиляция неизбежно со-
провождается гиперкапнией [27]. Возможно, что отсутствие гипокапнии в этих
группах способствовало более высокой выживаемости животных.

Выявленные различия в уровне насыщения артериальной крови кислородом
при нарастающей гипоксии между исследуемыми группами, позволяют говорить о
наличии множественных механизмов влияния исследуемых цитокинов на разви-
тие гипоксемии. Имеются данные о том, что помимо изменения положения кри-
вой диссоциации оксигемоглобина возможно влияние цитокинов непосредствен-
но на гемовую группу гемоглобина [28], образование внутрилегочного шунтирова-
ния [29], нарушение вентиляционно-перфузионных отношений и диффузионной
способности легких [30], появление внутрисосудистых микротромбов [31] и др.

Кроме того, более высокий уровень летальности животных при действии ИЛ-6,
несмотря на отсутствие декомпенсации дыхательной функции, мог быть связан с
его негативным влиянием не на дыхательную, а на сердечно-сосудистую систему.
Показано, что микроинъекция ИЛ-6 непосредственно в ядро солитарного тракта
модулирует входные (афферентные) сигналы от барорецепторов, участвуя в регу-
ляции сердечно-сосудистой системы [32].

Таким образом, ИЛ-1β, ФНО-α и ИЛ-6 в условиях прогрессивно нарастающей
гипоксии оказывают различное модулирующее влияние на паттерн дыхания, насы-
щение гемоглобина кислородом и выживаемость крыс после гипоксического апноэ.
ИЛ-1β, ФНО-α вызывают острую дыхательную недостаточность, развивающуюся
уже на ранней стадии развития патологического процесса, в результате угнетения
компенсаторного увеличения легочной вентиляции на возрастающий гипоксиче-
ский стимул, опосредованное нарушением центральных и периферических механиз-
мов регуляции дыхания. ИЛ-6, несмотря на отсутствие явных признаков дыхатель-
ной декомпенсации, в отличие от ИЛ-1β и ФНО-α приводит к большей смертности
крыс, вероятно, в результате более быстрого нарастания артериальной гипоксемии.
Полученные факты могут служить основанием для оценки системного уровня ИЛ-6
в качестве раннего прогностического биомаркера вероятности (высокого риска) ле-
тального исхода при тяжелых формах острого респираторного дистресс-синдрома.
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Comparative Assessment of the Effect of the Main Mediators of Acute Phase Response 
(IL-1, TNF- and IL-6) on Breathing Pattern and Survival in Rats

with Acute Progressive Hypoxia

Zh. A. Doninaa, *, E. V. Baranovaa, and N. P. Aleksandrovaa

aPavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia
*e-mail: zdonina@mail.ru

An actual problem of modern medicine is the identification of therapeutic targets for
suppressing the “cytokine storm” in COVID-19, complicated by acute respiratory dis-
tress syndrome (ARDS) with concomitant hypoxemia. However, the key cytokine and
its relative contribution to the pathogenesis of ARDS, which leads to high mortality is
unknown. A comparative assessment of the combined effect of IL-1β, TNF-1α and IL-6
and increasing acute hypoxia on the respiratory patterns and survival of rats was carried
out. Increasing hypoxia was simulated by the “rebreathing method”(from normoxia to
apnea), respiratory patterns, oxygen saturation (SpO2), time of apnea onset, posthypoxic
survival rate were recorded, comparative analysis was performed at FiO2 = 15, 12 and
8%. It was shown that under normoxia, 70 minutes after cytokine administration, only in
rats with IL-1β there were significant shifts in all parameters, TNF-1α caused an in-
crease in minute lung ventilation (MLV) while IL-6, without affecting respiration, led to
a decrease in SpO2. Increasing hypoxia inhibited of MLV with IL-1β and TNF-1α,
however IL-6 caused an intense increase. Acute hypoxia (FiO2 < 8%) in all series caused
apnea. Posthypoxic survival with IL-1β and TNF-1α was 50%, and with IL-6 only 10%.
The results indicate that elevated level of IL-6, despite the absence of respiratory disor-
ders at the initial stage of the pathologic process leads to greater mortality in rats, than
IL-1β and TNF-1α. This allows consider IL-6 as an early prognostic biomarker of a
high risk of mortality.

Keywords: “cytokine storm”, acute respiratory distress syndrome, increasing hypoxemia,
apnea
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