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В опытах на сегментах внутренней сонной артерии крысы изучалось влияние рН
среды на нейрогенную констрикторную реакцию этих сегментов, вызванную их
стимуляцией электрическим полем с частотой 1, 3, 10 и 40 Гц до и на фоне дей-
ствия норадреналина в концентрации от 0.01 до 10 мкМ. Показано, что в условиях
ацидоза (рН 6.6) и отсутствия норадреналина происходит снижение этой реак-
ции, наиболее значительное при высоких частотах электростимуляции, в то время
как на фоне действия норадреналина ацидоз скорее повышал, а алкалоз (рН 7.6)
снижал данную реакцию, и это снижение было статистически значимым и наи-
более выраженным при низких частотах электростимуляции. Реакция артерии
на норадреналин во всех концентрациях кроме 10 мкМ под действием ацидоза
имела тенденцию к возрастанию. Норадреналин потенцировал нейрогенную ва-
зоконстрикцию, причем наибольшее потенцирование наблюдалось при концен-
трации норадреналина 0.5–10.0 мкМ, увеличивалось на фоне ацидоза и умень-
шалось на фоне алкалоза. Обнаруженное увеличение сократительной способно-
сти внутренней сонной артерии при сдвиге рН в кислую сторону может иметь
значение для предотвращения повышения артериального давления в головном
мозге при мышечной работе, сопровождающейся значительным ростом кровя-
ного давления, ацидозом и повышением концентрации норадреналина.
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Нейрогенный тонус кровеносных сосудов, с помощью которого центральная
нервная система осуществляет перераспределение кровотока в целях обеспечения
нормальной жизнедеятельности всего организма, может испытывать значительное
влияние со стороны гормональных и локальных механизмов регуляции кровообра-
щения [1]. Изучение этого влияния имеет большое значение для понимания прин-
ципов работы сердечно-сосудистой системы. При различных изменениях функци-
онального состояния организма может изменяться содержание разных гормонов в
крови. В частности, во время стрессорных состояний может значительно возрас-
тать уровень содержания норадреналина в крови. Например, в плазме крови крыс
концентрация норадреналина при стрессе может увеличиваться, согласно различ-
ным данным, в 6–11 раз [2–4], достигая значения 0.27 мкМ [2]. При анализе лите-
ратуры мы обнаружили, что работы по изучению действия норадреналина на ней-
рогенный тонус сосудов довольно немногочисленны. В частности, было показано,
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что норадреналин угнетает нейрогенную констрикторную реакцию сосудов [5], либо
вызывает вазодилатацию [6] или двухфазную реакцию [7] на раздражение перивас-
кулярных нервов. Нам удалось найти только одно исследование, в котором было
обнаружено потенцирующее действие норадреналина на нейрогенную вазокон-
стрикцию [8]. Изучая действие норадреналина на нейрогенное сокращение хво-
стовой артерии крысы, мы впервые показали восстанавливающее действие норад-
реналина на нейрогенную сократительную реакцию этой артерии после спонтан-
ного или вызванного ацидозом уменьшения величины этой реакции [9].

Внеклеточный рН считается одним из главных локальных регуляторов тонуса
кровеносных сосудов [10], причем ацидоз в подавляющем большинстве исследова-
ний оказывал вазодилататорное действие [11], в то время как алкалоз – вазокон-
стрикторное [10, 12]. В частности, на изолированных сосудах было показано, что
ацидоз вызывает расслабление передней спинномозговой и средней мозговой ар-
терии свиньи [13], артериол паренхимы головного мозга мыши [14], а также умень-
шает сокращение брыжеечной и базилярной артерии мыши, вызванное норадре-
налином и аналогом тромбоксана соответственно [12], и общей сонной артерии
мыши, вызванное фенилэфрином [10]. Кроме того, в немногочисленных исследо-
ваниях по изучению действия ацидоза на нейрогенный тонус сосудов было проде-
монстрировано снижение этого тонуса [15–17]. При исследовании влияния ацидоза
на нейрогенный тонус хвостовой артерии крыс, пресокращенной норадренали-
ном, нами было обнаружено значительное уменьшение нейрогенной констрикции
этой артерии под действием ацидоза в условиях отсутствия норадреналина и при
его наличии в небольших концентрациях. Что же касается впервые показанного
нами потенцирующего действия норадреналина на нейрогенный ответ данной ар-
терии [9], то при низких концентрациях этого гормона на фоне ацидоза оно не
уменьшалось, а при высоких значительно возрастало.

Как известно, внутренняя сонная артерия играет в организме важную роль, яв-
ляясь основным сосудом, обеспечивающим кровоснабжение головного мозга че-
ловека и крысы [18, 19], однако нам не удалось обнаружить работ по изучению дей-
ствия ацидоза и алкалоза на нейрогенный тонус этой артерии. Целью нашей рабо-
ты являлось исследование влияния рН среды на нейрогенный тонус внутренней
сонной артерии крысы на фоне пресокращения этой артерии норадреналином в
разной концентрации. В качестве контроля для сравнения с данными, полученными
при ацидозе и алкалозе, была поставлена серия экспериментов при нормальном
рН, аналогичных описанным в статье, опубликованной ранее [20]. Предваритель-
ные данные, полученные в условиях ацидоза в тезисной форме опубликованы в виде
краткого сообщения [21].

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Опыты проводили (в соответствии с принципами Базельской декларации и ре-
комендациями Комиссии по биоэтике Института физиологии им. И.П. Павлова
РАН) на самцах крыс (n = 36, где n – количество крыс = количество сосудистых
сегментов) линии Вистар массой 150–200 г. Под эфирным наркозом отпрепаровы-
вали левую внутреннюю сонную артерию, от которой в месте отхождения от нее
крыловидно-небной артерии отрезали кольцевой участок длиной 1.2 мм. Артери-
альный сегмент помещали на две вольфрамовые иголочки (диаметром 70 мкм каж-
дая), одна из которых была соединена со штоком погружателя микроэлектродов, а
вторая – с механотроном 6МХ1С, сигнал от которого, отражающий изменение на-
тяжения в стенке сегмента, усиливался и поступал на АЦП S-Recorder-L, а далее на
компьютер для обработки в программе S-Recorder. Иголочки с кольцевым участ-
ком помещали в проточную термостатируемую (36°C) ванночку объемом 10 мл, за-
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полненную бикарбонатным раствором Кребса следующего состава (в мМ): NaCl – 115,
KCl – 4.7, CaCl2 – 2.6, MgSO4 – 1.2, NaHCO3 – 25, KH2PO4 –1.2, глюкоза – 10. рН
раствора доводили до значения 7.4 и контролировали в течение всего эксперимента.
После адаптации препарата в течение 30 мин при степени растяжения, соответ-
ствующей натяжению примерно 0.8 мН, иголочки миографа сводили и затем сту-
пенчато разводили до значения натяжения, при котором наблюдался максималь-
ный ответ сосудистого сегмента на стимуляцию электрическим полем (30 В, 3 мс, в
течение 3 с) с частотой 10 Гц, после чего с интервалом 3 мин проводили его стиму-
ляцию с частотой 10, 1, 3 и 40 Гц, что соответствует частотам в симпатических нер-
вах in vivo [22]. Электростимуляция осуществлялась с помощью двух платиновых
электродов, расположенных на расстоянии 2 мм от сосудистого сегмента. В опытах
с применением тетродотоксина (0.1 мкМ) ранее нами было показано, что в наших
методических условиях при используемых параметрах электростимуляции сокра-
щение сосуда происходит, преимущественно, за счет раздражения его нервных во-
локон [23]. В течение последующих 90 мин сосуд стимулировали через каждые 3 мин с
частотой 10 Гц, а по прошествии 90 мин проводили электростимуляцию с интерва-
лом 3 мин и частотой 1, 3 и 40 Гц, после чего прекращали электростимуляцию и
вводили норадреналин битартрат (Sigma, Steinheim, Германия), концентрацию ко-
торого кумулятивно увеличивали от 0.01 до 10 мкМ (в ванночке). После достиже-
ния максимального (для каждой данной концентрации норадреналина) значения
тонического напряжения стенки сосуда проводили серию электростимуляций с ча-
стотой 10, 1, 3 и 40 Гц. Частота 10 Гц стояла первой, так как, начиная с опытов на
хвостовой артерии крысы, она являлась сначала единственной, а затем основной
частотой, используемой нами для изучения нейрогенного тонуса артерий. Сила со-
кращения внутренней сонной артерии при данной частоте электростимуляции со-
ставляла около 90% от максимальной, наблюдавшейся при частоте 40 Гц. Вторая
серия экспериментов (n = 13) отличалась от вышеописанной первой серии (n = 11)
только тем, что через 60 мин после растяжения сегмента рН раствора снижали с
помощью СО2 с 7.4 до 6.6 и поддерживали на этом уровне до конца эксперимента.
Для снижения рН использовали CO2 в силу физиологической адекватности и ши-
рокого применения такого способа. Поддержание постоянного рН раствора обес-
печивалось путем попеременного пропускания через раствор соответствующего
количества СО2 и комнатного воздуха, содержащего 21% О2. Известно, что для
нормального функционирования изолированных артерий достаточно кислорода,
содержащегося в смеси в количестве 16–21% [12, 24]. В третьей серии эксперимен-
тов (n = 12) через 60 мин после растяжения сегмента рН раствора повышали с 7.4 до
7.6 и поддерживали на этом уровне до конца эксперимента, указанным выше спо-
собом. Во всех сериях величину первоначального ответа на электростимуляцию с
частотой 10 Гц через 5–10 мин после растяжения сегмента принимали за 100%. Для
оценки потенцирующего действия норадреналина мы вычисляли значение приро-
ста величины реакции артерии на электростимуляцию в присутствии норадрена-
лина по сравнению с величиной, измеренной при данной частоте электростимуля-
ции непосредственно перед его введением.

При статистической обработке результатов использовали программу Statistica v.12.
Полученные данные представляли в виде среднего значения ± стандартная ошибка
среднего. Достоверность отличий определяли, применяя дисперсионный анализ с
учетом повторных измерений и используя t-критерий Стьюдента с поправкой Бон-
феррони. Различия считали статистически значимыми при р < 0.05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В первой серии экспериментов на внутренней сонной артерии крысы, прово-
дившихся при рН 7.4, как и в предыдущих наших экспериментах, выполненных на
хвостовой артерии крысы [25, 26], в ходе опыта происходило некоторое снижение
величины сократительной реакции, вызванной электростимуляцией. В частности,
величина сократительного ответа сонной артерии крысы на электростимуляцию с
частотой 10 Гц, составлявшая в начале опыта 0.054 ± 0.010 мН, через 90 мин состав-
ляла 0.049 ± 0.009 мН (рис. 1, рН 7.4). Из приведенного рисунка видно, что сниже-
ние сократительного ответа на электростимуляцию с частотой 1, 3 и 40 Гц через
90 мин также было незначительным, в то время как на фоне действия ацидоза про-
исходило существенное уменьшение этого ответа, который при частоте 10 и 40 Гц
снижался с 0.051 ± 0.009 и 0.060 ± 0.009 мН до 0.027 ± 0.004 и 0.034 ± 0.006 мН со-
ответственно, то есть практически в два раза (рис. 1, рН 6.6). На фоне действия ал-
калоза не наблюдалось даже однонаправленности изменения ответа, величина ко-
торого до и на фоне действия раствора с рН 7.6 составляла, например, при частоте
10 Гц 0.094 ± 0.023 и 0.074 ± 0.028 мН, а при частоте 40 Гц 0.101 ± 0.027 и 0.104 ± 0.035 мН
соответственно (рис. 1, рН 7.6).

Какого-либо изменения тонуса при действии ацидоза обнаружено не было, в то
время как при алкалозе наблюдалось его небольшое возрастание, составлявшее
0.084 ± 0.026 мН. Сила сокращения сегмента внутренней сонной артерии, вызван-
ного норадреналином в минимальной концентрации 0.01 мкМ, при рН 7.4 состав-
ляла 0.26 ± 0.08 мН. При рН 6.6 она была несколько больше, составляя 0.38 ± 0.07 мН,
а при рН 7.6 несколько меньше, составляя 0.14 ± 0.07 мН, причем относительно от-
вета при рН 6.6 отличие было статистически значимым (рис. 2). Максимальная си-
ла сокращения, наблюдавшаяся в растворе с нормальным рН при концентрации
норадреналина 1.0 мкМ, составляла 0.76 ± 0.19 мН (рис. 2). Ни ацидоз, ни алкалоз
не вызывал статистически значимого изменения реакции на норадреналин в кон-
центрации от 0.05 до 1.0 мкМ, а при концентрации норадреналина 10.0 мкМ вели-
чина этой реакции на фоне действия алкалоза была значительно больше, чем на
фоне действия нормального и закисленного раствора, составляя 1.26 ± 0.19, 0.66 ± 0.14
и 0.61 ± 0.08 мН соответственно.

Норадреналин вызывал значительное увеличение сократительного ответа на
электростимуляцию, который на фоне действия этого гормона в концентрации
0.5–10 мкМ достигал в растворе с рН 7.4 максимального значения, равного 229.0 ± 37.3,
253.2 ± 57.4, 255.8 ± 35.7 и 318.3 ± 43.3% при частоте электростимуляции 1, 3, 10 и
40 Гц соответственно (рис. 3). В условиях ацидоза величина сократительного отве-
та на электростимуляцию при наличии норадреналина в большинстве случаев бы-
ла не меньше, а скорее больше, чем в растворе с нормальным рН. Так, на фоне дей-
ствия норадреналина в концентрации 0.5–10 мкМ нейрогенный ответ достигал в
растворе с рН 6.6 максимального значения, равного 318.5 ± 66.8, 315.9 ± 81.3, 404.0 ± 88.5
и 385.7 ± 72.6% при частоте электростимуляции 1, 3, 10 и 40 Гц соответственно.
В условиях алкалоза величина сократительного ответа на электростимуляцию при
наличии норадреналина в подавляющем большинстве случаев была меньше, чем в
растворе с нормальным и низким рН. При частотах стимуляции 1 и 3 Гц для боль-
шинства концентраций, а при частотах стимуляции 10 и 40 Гц для двух последних
концентраций это различие было статистически значимым. На фоне действия но-
радреналина в концентрации 0.5–10 мкМ нейрогенный ответ достигал в растворе с
рН 7.6 максимального значения, равного 133.6 ± 24.1, 153.8 ± 27.7, 230.7 ± 34.6 и
238.8 ± 23.0%, при частоте электростимуляции 1, 3, 10 и 40 Гц соответственно. Наи-
более сильное влияние рН проявлялось при низких частотах электростимуляции,
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при которых, в частности, было показано достоверное отличие рН 7.6 как от 7.4,
так и от 6.6 при учете всех концентраций норадреналина.

Для корректной оценки потенцирующего действия норадреналина на нейроген-
ный ответ, то есть, насколько увеличивался этот ответ под действием норадреналина,

Рис. 1. Сократительная реакция сегмента внутренней сонной артерии крысы на электростимуляцию с
частотой 1–40 Гц через 6 и 90 мин после растяжения этого сегмента в контроле (рН 7.4), а также в сериях с
изменением рН через 60 мин с 7.4 до 6.6 и 7.8.
По оси ординат – величина реакции, мН. Достоверность отличия: *р < 0.05, при сравнении реакции че-
рез 6 и 90 мин.
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мы вычисляли изменение величины реакции артерии на электростимуляцию в
присутствии норадреналина по сравнению с величиной, измеренной при данной
частоте электростимуляции непосредственно перед его введением. В условиях
нормального рН максимальное увеличение нейрогенного ответа под действием но-
радреналина при частоте электростимуляции 1, 3, 10 и 40 Гц составляло 151.2 ± 38.7,
170.1 ± 47.4, 150.7 ± 38.5 и 169.6 ± 45.6% соответственно (рис. 4). В условиях ацидоза
возрастание нейрогенного ответа под действием норадреналина при всех частотах
электростимуляции и практически всех концентрациях норадреналина было больше,
чем в условиях нормального рН. При частоте электростимуляции 1, 3, 10 и 40 Гц
максимальное возрастание этого ответа в растворе с рН 6.6 составляло 241.0 ± 59.6,
239.6 ± 62.8, 336.9 ± 76.0 и 306.5 ± 65.6% соответственно.

Так как максимальное потенцирующее действие норадреналина на нейроген-
ный ответ и его значительно большее возрастание наблюдалось при концентрации
данного гормона в диапазоне 0.5–10 мкМ, то представляло интерес оценить влия-
ние рН на потенцирующее действие норадреналина при учете внутригрупповых
эффектов последних трех его концентраций. Оказалось, что в этом случае потен-
цирующее действие норадреналина в условиях алкалоза было достоверно меньше,
чем в условиях нормального рН при частоте электростимуляции 1 и 3 Гц, и досто-
верно меньше, чем в условиях ацидоза при всех частотах электростимуляции. Кроме
того, только такой способ обсчета позволил выявить достоверное отличие резуль-
татов, полученных в условиях ацидоза, от результатов, полученных в условиях нор-
мального рН при частоте электростимуляции 40 Гц (рис. 4). Следует заметить, что
учет внутригрупповых эффектов последних трех концентраций норадреналина не
выявил достоверности действия рН на величину нейрогенной констрикции при
частотах электростимуляции 10 и 40 Гц, при которых наблюдалось достоверное
увеличение этой констрикции в условиях ацидоза относительно алкалоза только
для одной концентрации норадреналина (рис. 3).

Рис. 2. Вызванный норадреналином (НА) тонус сегмента внутренней сонной артерии крысы при рН 7.4,
6.6 и 7.6.
По оси ординат – величина тонуса, мН. Здесь и далее данные представлены в виде среднего значения ±
± стандартная ошибка среднего. Достоверность отличия: *р < 0.05 при сравнении рН 6.6 и 7.6, # р < 0.05
при сравнении рН 7.6 и 7.4.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В наших опытах на сегментах внутренней сонной артерии крысы при действии аци-
доза не происходило какого-либо однонаправленного изменения тонуса артерии, в то
время как при действии алкалоза наблюдалось его небольшое возрастание. Отсут-
ствие изменения тонуса непресокращенных сосудов при ацидозе было отмечено
ранее нами на брыжеечной [27] и хвостовой [26] артерии крысы, а также другими
авторами, в частности, на артериолах m. cremaster· [28], мелких артериях брыжейки
[29] и общей сонной артерии мыши [10], в то время как при алкалозе наблюдалось
сокращение, в частности, артериол головного мозга крысы в результате действия
на обменники Na+/Ca2+, Na+/Н+ и Na+/К+ [30]. В опытах на перфузируемой боль-
шеберцовой кости собаки ацидоз, как и в наших опытах, не изменял, а алкалоз уве-
личивал тонус сосудов [16]. При изменении рН в кислую сторону нами было обна-
ружено статистически значимое возрастание сократительной реакции на норадре-
налин в концентрации 0.01 мкМ и прослеживалась тенденция к возрастанию
реакции на норадреналин в концентрации от 0.05 до 1.0 мкМ. В подавляющем

Рис. 3. Сократительная реакция сегмента внутренней сонной артерии крысы на электростимуляцию с
частотой 1-40 Гц через 90 мин после растяжения этого сегмента до (0.0), а также на фоне действия но-
радреналина (НА) в концентрации 0.01–10.0 мкМ при рН 7.4, 6.6 и 7.6.
По оси ординат – величина реакции. Первоначальная величина сократительной реакции при частоте
электростимуляции 10 Гц принята за 100%. Достоверность отличия: *р < 0.05, при сравнении рН 6.6 и
7.6, # р < 0.05 при сравнении рН 7.6 и 7.4, + р < 0.05 при сравнении рН 7.4 и 6.6, ! р < 0.05 для эффекта рН
при учете внутригрупповых эффектов всех концентраций НА.
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большинстве исследований ацидоз оказывал вазодилататорное действие на сосуды,
пресокращенные различными веществами [11]. В частности, он расслаблял арте-
рии, питающие скелетные мышцы (подмышечной и паховой области) человека,
пресокращенные КС1 или фенилэфрином [31], уменьшал вазоконстрикторное
действие аналога тромбоксана - U46619 на базилярную артерию мыши [12] и рас-
слаблял грудную аорту крысы, пресокращенную фенилэфрином или KCl [11].
Уменьшение реакции на норадреналин на фоне ацидоза было показано, в частно-
сти, на брыжеечных артериях крысы [32], мыши [12] и козы [33]. Ранее в опытах на
брыжеечной [27] и хвостовой артерии крысы [25, 26] в аналогичных условиях мы
показали значительное ослабление ацидозом сократительной реакции на норадре-
налин. В противоположность ацидозу алкалоз, как правило, увеличивал сократи-
тельный ответ сосудов, в частности, на норадреналин, как это было продемонстри-
ровано в опытах на перфузируемой большеберцовой кости собаки [16] и брыжеечной

Рис. 4. Изменение сократительной реакции сегмента внутренней сонной артерии крысы на электрости-
муляцию с частотой 1–40 Гц до (0.0), а также на фоне действия норадреналина (НА) в концентрации
0.01–10.0 мкМ при рН 7.4, 6.6 и 7.6.
По оси ординат – изменение реакции (0.0 НА – через 90 мин после растяжения сегмента по сравнению
с первоначальной величиной при данной частоте электростимуляции, а на фоне НА – по сравнению с
величиной реакции при данной частоте электростимуляции непосредственно перед введением НА).
Первоначальная величина сократительной реакции при частоте электростимуляции 10 Гц принята за
100%. Достоверность отличия: *р < 0.05 при сравнении рН 6.6 и 7.6, # р < 0.05 при сравнении рН 7.6 и
7.4, + р < 0.05 при сравнении рН 7.4 и 6.6, ! р < 0.05 для эффекта рН при учете внутригрупповых эффек-
тов всех концентраций НА, § р < 0.05 для эффекта рН при учете внутригрупповых эффектов последних
трех концентраций НА.
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артерии мыши [12]. Наблюдавшееся при ацидозе некоторыми авторами сокраще-
ние кровеносных сосудов было быстропроходящим [13, 34] и сменялось расслабле-
нием, главной причиной которого являлось ингибирование потенциал-зависимых
кальциевых каналов, при участии также KATP-, ВКСа- и ASIC- каналов [34]. Однако
в некоторых опытах было показано длительное сокращение, обусловленное ацидозом.
Так, например, в опытах на пресокращенной фенилэфрином аорте крыс линии
WKY наблюдался двухфазный ответ, при котором расслабление сменялось сокра-
щением [35]. Следует однако заметить, что в этих опытах аорта была деэндотелизи-
рована. Сокращение аорты крыс линии WKY наблюдали также под действием
сильного ацидоза (рН 6.4, 5.4 и 4.4), который действовал путем активации потен-
циалзависимых кальциевых каналов и вызывал, кроме того, сокращение аорты
крыс линии Вистар [36]. Перфузия сосудов сердца крыс линии Вистар и WKY за-
кисленным раствором сопровождалась подъемом перфузионного давления (сокра-
щение сосудов), который был больше у крыс линии SHR и обуславливался входом
кальция через потенциалзависимые кальциевые каналы [37]. В опытах на изолиро-
ванных коронарных (но не почечных и брыжеечных) артериях крысы также на-
блюдали вызванное ацидозом сокращение, частично обусловленное активацией
потенциалзависимых кальциевых каналов L-типа и H+,K+-ATФ-азы, а также бло-
кадой потенциалзависимых калиевых каналов [38]. Можно предположить, что на-
блюдавшееся нами при закислении среды увеличение реакции на норадреналин в
низких концентрациях объясняется такими же механизмами действия. В любом
случае, угнетающего действия на эту реакцию внутренней сонной артерии крысы
он не оказывал. Нам не удалось найти работ по изучению влияния рН на данную
артерию, однако имеется одно исследование, выполненное на общей сонной артерии
мыши, в котором было показано, что ацидоз (рН 7.0) уменьшает, а алкалоз (рН 7.8)
увеличивает сокращение этой артерии, вызванное агонистом α1-адренорецепто-
ров – фенилэфрином в концентрации от 0.01 до 10 мкМ [10]. Следует заметить, что
в этом исследовании в отличие от нашего кроме всего прочего, опыты проводились
в присутствии L-NAME – блокатора синтеза NO. В опытах на человеке в условиях
in vivo было показано, что при гиперкапнии, которая ведет к снижению рН крови,
может наблюдаться как увеличение [39, 40], так и отсутствие изменения диаметра
внутренней сонной артерии [19, 41], однако в этих опытах нельзя разграничить
центральное и периферическое действие гиперкапнии.

В проведенных нами экспериментах ацидоз в условиях отсутствия норадреналина
значительно уменьшал величину нейрогенного сократительного ответа внутренней
сонной артерии крысы. Аналогичным образом в наших предыдущих работах он
действовал на этот ответ изолированных сегментов брыжеечной и хвостовой артерии
крысы [17, 27]. В немногочисленных работах по изучению действия рН на нейро-
генный тонус сосудов было показано, что ацидоз уменьшает этот тонус изолиро-
ванной v. saphena собаки [42], а также перфузируемой сосудистой системы петли тон-
кой кишки собаки [15], большеберцовой кости собаки [16] и брыжейки крысы [17].
Причинами такого снижения нейрогенного тонуса, как было показано в данных
работах, в частности, являлись нарушения адренергической передачи [42], ингиби-
рование действия нейронально высвобождаемого норадреналина на постсинапти-
ческие α2-адренорецепторы [15] и действие на ваниллоидные рецепторы TRPV1
CGRP-эргических нервов [17]. Кроме того, при ацидозе, эффект которого, в част-
ности, реализуется через ASIC каналы [34, 43], могло уменьшаться действие выде-
ляющегося вазоконстрикторного медиатора на гладкомышечные клетки сосудов
через постсинаптические α1-адренорецепторы [31] и увеличиваться выделение NO
как эндотелиальными, так и гладкомышечными клетками [44]. Можно предполо-
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жить, что те же причины приводили к снижению нейрогенного сокращения в на-
ших экспериментах.

На фоне действия норадреналина в концентрации от 0.05 до 10 мкМ нами было
обнаружено значительное увеличение нейрогенного ответа при ацидозе по сравне-
нию с алкалозом и при алкалозе по сравнению с нормальным рН. В опытах, прово-
дившихся нами ранее на хвостовой артерии крысы в аналогичных условиях ацидоз
вызывал значительное уменьшение нейрогенного ответа по сравнению с нормаль-
ным рН при всех концентрациях норадреналина за исключением 1 и 10 мкМ, при
которых изменения не наблюдалось [26]. Отсутствие угнетающего действия ацидо-
за на нейрогенную констрикцию внутренней сонной артерии в условиях наличия
норадреналина в среде и проявление такого действия у алкалоза сопровождалось
усилением потенцирующего действия норадреналина на нейрогенную констрик-
цию на фоне ацидоза и снижением этого действия на фоне алкалоза, особенно
выраженным при низких частотах электрростимуляции. Потенцирующее дей-
ствие норадреналина на нейрогенную вазоконстрикцию ранее было отмечено в
работе С. Su [8], который обнаружил его на брыжеечной артерии кролика. Причем
оказалось, что это действие не было связано с обратным захватом норадреналина, а
также со стимуляцией пресинаптических β-адренорецепторов и сопровождалось
уменьшением его выброса из нервных окончаний. Было высказано предположе-
ние, что потенцирующее действие норадреналина объяснялось частичной деполя-
ризацией мембраны сосудистых гладкомышечных клеток, облегчающей их сокра-
щение при нейрогенной стимуляции этих клеток. Возможно, что в наших опытах
потенцирование нейрогенной вазоконстрикции норадреналином было связано с
таким же механизмом, а усиление этой констрикции при закислении среды объяс-
нялось, как и в опытах на не менее жизненно-важных коронарных сосудах актива-
цией потенциалзависимых кальциевых каналов L-типа [37, 38], H+,K+-ATФазы,
а также блокадой потенциалзависимых калиевых каналов [38]. Более выражен-
ное действие рН при низких частотах электростимуляции, возможно, было свя-
зано с тем, что при высоких частотах процесс нейрогенного сокращения в основ-
ном обеспечивается α1-адренорецепторами, а при низких - постсинаптическими
α2-адренорецепторами [45], через которые и реализуется действие рН [15, 28].
Ранее [46] было показано, что нейрогенный ответ внутренней сонной артерии
крысы обеспечивается α1- и α2-адренорецепторами, так как он полностью блоки-
руется фентоламином – блокатором α1- и α2-адренорецепторов, и не изменяется в
присутствии агониста Y2-рецепторов при всех использованных частотах электро-
стимуляции (1–40 Гц).

В наших опытах повышение рН на 0.2 ед. по сравнению со снижением рН на 0.8 ед.
относительно контроля на фоне действия норадреналина при низких частотах
электростимуляции вызывало намного более значительное изменение нейроген-
ной констрикции относительно контроля. Это может быть связано с тем, что глад-
комышечные клетки сосудов лучше защищены от ацидоза, чем от алкалоза, как
было показано в опытах на базилярной артерии мыши, в которых повышение рН
среды на 0.3 ед. по сравнению со снижением рН среды на 0.3 ед., вызывало в 3 раза
большее изменение внутриклеточного рН [12].

Итак, нами впервые было показано, что в условиях ацидоза и отсутствия норад-
реналина происходит снижение нейрогенной констрикторной реакции внутренней
сонной артерии крысы, в то время как на фоне действия норадреналина ацидоз
скорее повышал, а алкалоз снижал данную реакцию, и это снижение было стати-
стически значимым и наиболее выраженным при низких частотах электростиму-
ляции. Норадреналин потенцировал нейрогенную вазоконстрикцию, причем это
потенцирование увеличивалось на фоне ацидоза и уменьшалось на фоне алкалоза.
Обнаруженное увеличение сократительной способности внутренней сонной арте-
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рии при сдвиге рН в кислую сторону может иметь значение для предотвращения
повышения артериального давления в головном мозге при мышечной работе, со-
провождающейся значительным ростом кровяного давления, ацидозом и повыше-
нием концентрации норадреналина.
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Effect of pH on the Neurogenic Reactivity of the Rat Internal Carotid Artery
in the Presence of Noradrenaline

V. N. Yartsev*

Pavlov Institute of Physiology of the Russian Acad. Sci., St. Petersburg, Russia

*e-mail: yartsevv@infran.ru.

The effect of pH on the neurogenic contractile response to electrical field stimulation (at
frequencies of 1, 3, 10, and 40 Hz) of the rat internal carotid artery segment in the
absence and in the presence of 0.01–10.0 μM noradrenaline was studied. In the absence
of noradrenaline, acidosis (рН 6.6) was shown to inhibit this response most significantly
at high frequencies of stimulation, while in the presence of noradrenaline, acidosis rath-
er potentiated and alkalosis (рН 7.6) inhibited the response most significantly at low fre-
quencies of stimulation used. Acidosis tended to increase the artery contraction evoked
by noradrenaline in all concentrations except for 10.0 μM. Noradrenaline potentiated
the neurogenic vasoconstriction, which was more pronounced at noradrenaline concen-
trations from 0.5 μM to 10.0 μM, increased at acidosis and decreased at alkalosis.
Increase in the contractility of the internal carotid artery under the condition of the pH
shift from alkaline to acidic may be of importance for the prevention of the increase in
the cerebral perfusion pressure during exercise characterized by elevated blood pressure,
acidosis, and increased levels of noradrenaline.

Keywords: rat internal carotid artery, noradrenaline, electrical field stimulation, pH, aci-
dosis, alkalosis
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