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На наркотизированных крысах линии Вистар оценивали роль оксида азота (NO)
в реализации компенсаторных реакций организма на нарастающую острую нор-
мобарическую гипоксию при повышенном уровне провоспалительного цитокина
интерлейкина-1бета (ИЛ-1β). Прогрессивное нарастание гипоксии от нормок-
сии до апноэ создавали использованием экспериментальной модели “возвратного
дыхания”. Было установлено, что блокада NO неселективным ингибитором NO-син-
тазы L-NAME угнетает компенсаторное увеличение легочной вентиляции на на-
растающую гипоксическую гипоксию в большей степени, чем при дискретном
повышении уровня ИЛ-1β, что могло явиться следствием снижения активности
периферической хеморецепции. Полученное в настоящем исследовании сниже-
ние артериального давления при действии ИЛ-1β в нормоксических условиях и
его повышение до контрольных значений при ингибировании NO-синтазы со-
провождаются изменениями показателей внешнего дыхания и насыщения арте-
риальной крови кислородом, что свидетельствует о роли NO в формировании
интегративных реакций дыхательной и сердечно-сосудистой систем при патоло-
гии и экстремальных состояниях. У крыс с блокадой NO уровень сатурации при
острой гипоксии не снижался, а превышал значения как в контроле, так и при
действии ИЛ-1β. Такая реакция могла явиться следствием гипоксического гипо-
метаболизма (снижение интенсивности обмена), который характеризуется
уменьшением скорости потребления кислорода в результате резкого падения на-
пряжения О2 в артериальной крови. Также установлено, что ингибирование ги-
перпродукции NO в условиях прогрессивно нарастающей гипоксии на фоне дей-
ствия ИЛ-1β уменьшает спонтанное восстановление инспираторной активности
и процент выживаемости крыс в постгипоксический период.Таким образом,
анализ результатов свидетельствует об участии оксида азота в механизмах влия-
ния провоспалительного цитокина ИЛ-1β на резистентность организма крыс к
нарастающей острой нормобарической гипоксии.
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В большинстве патологических процессов к наиболее тяжелой органной дис-
функции относится острая дыхательная недостаточность, степень которой усугуб-
ляется стремительно развивающейся гипоксией. Изменения паттерна дыхания,

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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нарушение механизмов регуляции дыхания и кровообращения, оксигенации тка-
ней и органов, возникновение эпизодов апноэ являются частой причиной крити-
ческих состояний, требующих проведения интенсивной терапии [1].

В патогенезе и тяжести протекания патологического состояния особое значение
имеют многочисленные воспалительные медиаторы, среди которых важная роль
принадлежит провоспалительным цитокинам и, в частности, интерлейкину-1бета
(ИЛ-1β). При участии цитокинов происходит формирование иммунного ответа,
интегрирование различных элементов иммунитета, развивается системная реак-
ция острой фазы воспаления и запускается каскадная экспрессия цитокинов [2, 3].
В литературе имеется большое количество фактов о роли цитокинов в регуляции
различных физиологических функций, в ответной реакции организма на экстре-
мальные факторы, в том числе и на гипоксическое воздействие. Установлено, что в
гипоксических условиях уровень цитокинов многократно увеличивается [4].

Считается, что ИЛ-1β является основным медиатором, обеспечивающим связь
между воспалительной реакцией, снижением функциональных резервов кардиоре-
спираторной системы и гипоксемией. В настоящее время показано, что повышен-
ный уровень ИЛ-1β в плазме крови нарушает регуляцию дыхания, снижает устой-
чивость к острой гипоксии, возможность спонтанного возобновления дыхания после
гипоксического апноэ и способствует развитию циркуляторного коллапса [5–7].
В то же время, в соответствии с современными данными, влияние ИЛ-1β на цен-
тральные механизмы регуляции кардиореспираторной системы осуществляется не
в результате его прямого влияния на нейроны дыхательного и вазомоторного цен-
тров, а опосредовано действием вторичных мессенджеров, роль которых могут вы-
полнять простагландины и оксид азота (NO), выделяемые эпендимными, перивас-
кулярными клетками и клетками эндотелия церебральных сосудов при активации
цитокиновых рецепторов [2, 3, 6]. Важно отметить, что оксид азота в физиологиче-
ских условиях способствует нормальной деятельности сердечно-сосудистой системы,
играет активную роль в развитии патофизиологических процессов, иммунных ре-
акциях и является существенной частью неспецифической резистентности орга-
низма [8].

В организме человека и животных оксид азота образуется в результате реакции
окисления аминокислоты L-аргинина, которая катализируется ферментом NO-син-
тазой (NOS) [9–11]. Различают три изоформы NOS: конститутивные – нейрональная
(nNOS) – экспрессируется в основном в периферических и центральных нейронах
и эндотелиальная (eNOS), которая локализуется в эндотелиальных и некоторых
других клетках. К числу факторов, повышающих активность конститутивных изо-
форм NOS, относится концентрация кислорода. Индуцибельная изоформа (iNOS) –
экспрессируется при воспалении, ее активность регулируется Ca+2-зависимым
связыванием кальмодулина и может в значительной степени превышать актив-
ность конститутивных изоформ NOS. Показано, что iNOS в клетках индуцируется
при воспалительных процессах, сопровождающихся развитием окислительного
стресса и образованием активных форм кислорода (АФК) [2, 8].

Эффекты NO находятся в зависимости от его концентрации, в незначительных
количествах он выполняет регуляторные функции, наиболее важной из которых
является регуляция работы сердечно-сосудистой системы, в высоких дозах он мо-
жет оказывать токсическое действие на клеточный и генетический аппарат [12].
В настоящее время известно, что образование NO в клетках модулируется гипо-
ксией. Глубокая степень гипоксии (менее 0.5%) способна ограничивать продук-
цию NO на 60–80% в результате ингибирования всех изоформ NOS, менее тяжелая
степень гипоксии сопровождается умеренным угнетением синтеза NO [13]. Все
изоформы NOS присутствуют в респираторной системе и принимают участие в па-
тогенезе различных бронхолегочных заболеваний [11].
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Учитывая, что NO играет существенную роль в адаптации к гипоксии, можно
предположить, что при повышении уровня провоспалительных цитокинов, уси-
ленный синтез NO может инициировать изменение механизмов регуляции дея-
тельности кардиореспираторной системы.

Целью работы явилось исследование роли NO-зависимых механизмов в форми-
ровании резистентности организма крыс к острой гипоксии на фоне повышенного
системного уровня ИЛ-1β.

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
ФАНО России. Исследования проводились в соответствии с регламентом, уста-
новленным МЗСР РФ № 708н от 23.08.10 “Правила лабораторной практики” и Ди-
рективой 2010/63/EU Европейского парламента и Совета Европейского Союза по
охране животных, используемых в научных целях.

Опыты поставлены на 24 наркотизированных (уретан, 1000 мг/кг) и трахеосто-
мированных крысах линии Вистар массой 250–300 г. Проведено 3 серии экспери-
ментов по 8 крыс в каждой. 1-я-контрольная (интактные крысы), 2-я и 3-я – экс-
периментальные, в которых при нарастающей гипоксии исследовали влияние на
физиологические резервы кардиореспираторной системы ИЛ-1β и ИЛ-1β на фоне
действия L-NАME – неселективного ингибитора синтазы оксида азота. Препара-
ты вводили в левую бедренную вену.

Каждому животному ИЛ-1β вводился в количестве 500 нг, растворенных в 1 мл
физиологического раствора, L-NАME – в количестве 3 мг растворенных в 1 мл фи-
зиологического раствора за 10 мин до введения ИЛ-1β. В контрольной серии экс-
периментов животным внутривенно вводился 1 мл физиологического раствора.
Через 60 мин после инъекций препаратов проводили тестирование крыс нарастаю-
щей гипоксией от нормоксии до полной остановки дыхания. Контрольная серия
проводилась по вышеописанной схеме. После окончания эксперимента проводили
эвтаназию животных передозировкой уретана.

Для изучения динамических показателей, характеризующих состояние живот-
ных в условиях развития различной тяжести гипоксии, использовали метод воз-
вратного дыхания (ререспирация), описанный ранее [7]. При возвратном дыхании
животное производило вдох из мешка, заполненного атмосферным воздухом. Вы-
дыхаемый газ поступал обратно в мешок, при этом избыток СО2, выделяемый орга-
низмом, поглощался натронной известью. В результате концентрация СО2 во вдыха-
емом воздухе поддерживалась на уровне нормокапнии, а содержание О2 уменьшалось
по мере его потребления животным в процессе дыхания от нормоксии до наступления
апноэ. После остановки дыхания крыс отключали от гипоксического воздействия.
По мере прогрессивного нарастания гипоксии фиксировали продолжительность ды-
хания до остановки дыхательных движений (время жизни, ВЖ), длительность гипо-
ксического апноэ до спонтанного появления первого вдоха, фракционное содер-
жание О2 во вдыхаемой газовой смеси (FIO2), насыщение артериальной крови кис-
лородом (SpO2%) и процент выживаемости в постгипоксическом периоде.
Поскольку концентрация О2 и время жизни до наступления апноэ имели существен-
ные различия в разных экспериментальных группах, сравнительную оценку исследу-
емых параметров в обеих группах проводили на уровне острой гипоксии (10% O2).

В ходе эксперимента проводилась синхронная регистрация параметров внешне-
го дыхания и сердечно-сосудистой системы. Методом пневмотахографии реги-
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стрировали: объемную скорость инспираторного потока (Vi), дыхательный объем
(ДО), частоту дыхания (ЧД), рассчитывали минутный объем дыхания (МОД).
Внутригрудное (внутриплевральное) давление (ВГД) измерялось по величине ин-
спираторных колебаний пищеводного давления, которые регистрировались балло-
нографическим методом. Переменные величины давлений преобразовывались в
электрический сигнал при помощи электроманометра ПДП-1000. Систолическое
и диастолическое давление (АДс, АДд) регистрировали в общей сонной артерии
прямой катетеризацией сосудов, среднее АД (САД) рассчитывали по формуле:
САД = Pд + (Рс – Рд)/2. Частоту сердечных сокращений (ЧСС) подсчитывали по
электрокардиограмме, зарегистрированной с помощью игольчатых электродов
при биполярном отведении. Непрерывный мониторинг SpO2% осуществляли ме-
тодом пульсоксиметрии, используя ветеринарный пульсоксиметр типа UT
(Zoomed, Россия). Перечисленные показатели регистрировали каждую минуту в
течение всего периода гипоксического воздействия. Концентрацию кислорода во
вдыхаемой газовой смеси (FIO2) измеряли анализатором кислорода ПГК-06 (“Ин-
совт”, Санкт-Петербург), диоксида углерода (FIСO2) многокомпонентным газо-
анализатором МАГ-6П (“Эксис”, Москва). Все перечисленные параметры для по-
следующего анализа вводили в память персонального компьютера IBMPС с помо-
щью аппаратно-программного комплекса “Biograph” (ГУАП, Санкт-Петербург).

Проверка выборки на нормальность распределения и статистическая обработка
данных производилась компьютерными средствами с использованием программы
Microsoft Excel. Вычислялась средняя величина и ошибка средней регистрируемых
показателей. Достоверность различий оценивали с помощью t-критерия по Стью-
денту. Различия считали достоверными при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В нормоксических условиях в экспериментальных группах с дискретным введе-
нием ИЛ-1β и ИЛ-1β + L-NAME наблюдались изменения показателей кардиоре-
спираторной системы по сравнению с контрольными животными, которым вво-
дился физиологический раствор (табл. 1). Однако если в серии с введением ИЛ-1β
МОД увеличился на 180 ± 19% по сравнению с контрольными величинами, то в се-
рии с введением ИЛ-1β на фоне действия L-NAME МОД возрастал только на 97 ± 9%
(p < 0.05). Увеличение МОД происходило за счет роста дыхательного объема. Кро-

Таблица 1. Исходные значения показателей внешнего дыхания и сердечно-сосудистой си-
стемы при введении NaCl, ИЛ-1β, ИЛ-1β + L-NAME при нормоксии (n = 8)

Примечания. В таблице приводятся среднее арифметическое и ошибка среднего (M ± m) * p < 0.05 по
сравнению с контролем; # – p < 0.05 по сравнению с ИЛ-1β.

Показатели Контроль
(NaCl) ИЛ-1β ИЛ-1β + L-NAME

Дыхательный объем, мл 0.95 ± 0.21 2.30 ± 0.10* 1.30 ± 0.20*
Частота дыхания, мин–1 80 ± 4 93 ± 2 121 ± 28*#

Минутный объем дыхания, мл/мин 76 ± 3 214 ± 6* 150 ± 10*#

Внутригрудное давление, см вод. ст. 0.50 ± 0.05 0.50 ± 0.10 1.00 ± 0.10*#

Насыщение артериальной крови
кислородом, %

96 ± 2 88 ± 1 82 ± 7*

Среднее артериальное давление,
мм рт. ст.

115 ± 6 68 ± 10* 124 ± 19#

Частота сердечных сокращений, мин–1 320 ± 13 313 ± 15 237 ± 31*#
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ме того, было установлено снижение среднего АД на 41 ± 5% (p < 0.05) у крыс с по-
вышенным системным уровнем ИЛ-1β, тогда как на фоне предварительного введе-
ния L-NAME ИЛ-1β не вызывал снижения АД. После введения ИЛ-1β в обеих экс-
периментальных группах также отмечалось уменьшение SpO2, причем в группе с
ингибированием NO-синтазы это снижение было более значительным.

По мере нарастания гипоксии, как в контрольной, так и в экспериментальных
группах наблюдалось увеличение легочной вентиляции. Сравнительная оценка
МОД на уровне 10% О2 выявила наибольший прирост легочной вентиляции в кон-
трольной группе крыс – МОД увеличивался на 146 ± 12% (p < 0.05), у крыс с повы-
шенным системным уровнем ИЛ-1β достоверный прирост МОД в ответ на гипо-
ксическую стимуляцию отсутствовал. При блокаде NOS на фоне повышенного
уровня ИЛ-1β рефлекторного повышения вентиляторной реакции на гипоксию не
происходило, а наблюдалось снижение МОД по сравнению с нормоксическим пе-
риодом (рис. 1, МОД).

Угнетение вентиляторной реакции на гипоксический стимул в эксперименталь-
ных группах животных происходило как в результате уменьшения прироста ДО,
так и ЧД. При этом снижение прироста ДО было выражено в значительно большей
степени. Увеличение ДО на гипоксический стимул у контрольных животных соста-
вил 140 ± 11% (p < 0.05), у крыс с повышенным уровнем ИЛ-1β – 35 ± 4% (p < 0.05), а
на фоне ингибирования NOS (ИЛ-1β + L-NAME) – 23 ± 5% (р > 0.05) (рис. 1, ДО).
ЧД в контрольной группе снижалась на 15 ± 3%, а в экспериментальных на 21 ± 3%
(р > 0.05) и 34 ± 6% (р < 0.05) по сравнению с нормоксическим периодом (рис. 1, ЧД).

При действии ИЛ-1β в условиях нарастающей гипоксии снижался и прирост
внутригрудного давления. Так, если в контроле на уровне 10% О2 ВГД увеличивалось
на 220 ± 17% (p < 0.05), то в группах с повышенным уровнем ИЛ-1β и блокадой окси-
да азота этот прирост был менее выражен и составлял не более 18–30% (р > 0.05).

Гипоксическое воздействие также сопровождалось уменьшением насыщения
артериальной крови кислородом. Причем на уровне 10% О2 в контрольной группе

Рис. 1. Ингибирование активности NOS сопровождается снижением прироста легочной вентиляции в
условиях нарастающей гипоксии.
По оси абсцисс – параметры дыхания: дыхательный объем (ДО), частота дыхания (ЧД), минутный объем
дыхания (МОД) и внутригрудное давление (ВГД) на уровне максимальной гипоксической стимуляции
(10% О2) в экспериментах с введением NaCl (контроль), ИЛ-1β и L-NAME. Данные представлены как
M ± m в % от нормоксии (21% О2), принятой за 100%.
По оси ординат – изменения показателей в % от уровня нормоксии.
Примечание. *p < 0.05 по сравнению с контролем (NaCl).
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SpO2 снижалось до 70 ± 4%, с дискретным введением ИЛ-1β до 56 ± 3%, а в серии ИЛ-
1β + L-NAME SpO2 соответствовало контрольным значениям и составляло 72 ± 2%
(рис. 2).

Повышение уровня ИЛ-1β в условиях нормоксии сопровождалось выраженным
снижением среднего артериального давления до 68 мм рт. ст., т.е. на 41 ± 3% (p < 0.05),
тогда как влияние ИЛ-1β на фоне ингибирования NO-синтазы не вызывало паде-
ния артериального давления (табл. 1, рис. 3). При действии гипоксического стимула
(10% О2) во всех группах животных САД снижалось относительно нормоксическо-

Рис. 2. Ингибирование активности NOS не снижает насыщение артериальной крови кислородом
(SpO2%) при нарастающей гипоксии. На рисунке представлены изменения SpO2% в абсолютных еди-
ницах на уровне максимальной гипоксической стимуляции (10% О2) в экспериментах с введением NaCl
(контроль), ИЛ-1β и L-NAME. Данные представлены как M ± m в % от нормоксии (21% О2), принятой
за 100%.
Примечание *p < 0.05 по сравнению с нормоксией (21% О2), # – p < 0.05 по сравнению с ИЛ-1β.
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Рис. 3. Ингибирование активности NOS не вызывает падения среднего артериального давления (САД)
при нарастающей гипоксии. На рисунке представлены изменения САД в абсолютных единицах при
нормоксии и максимальной гипоксической стимуляции (10% О2) в экспериментах с введением NaCl
(контроль), ИЛ-1β и L-NAME. Данные представлены как M ± m в % от нормоксии (21% О2), принятой

за 100%. *p < 0.05 по сравнению с контролем; # – p < 0.05 по сравнению с ИЛ-1β.
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го периода. При этом у контрольной группы и у животных, которым ИЛ-1β вво-
дился на фоне действия L-NAME, степень снижения САД была практически оди-
наковой и составила 12 ± 1% и 13 ± 2% (р > 0.05 соответственно), тогда как в группе
с повышенным уровнем ИЛ-1β артериальное давление снижалось на 20 ± 3% по
сравнению с нормоксическим периодом (рис. 3). Однако достоверных различий
между группами не установлено.

Дальнейшее прогрессивное нарастание гипоксии (FIO2 в дыхательной смеси менее
10% О2) у всех исследованных групп сопровождалось дестабилизацией показателей
сердечно-сосудистой системы, нарушением дыхательного ритма и остановкой ды-
хания (апноэ). Однако концентрация О2, при которой происходила остановка дыха-
ния была различной в контрольной и экспериментальных группах. В контрольной
серии апноэ зафиксировано на уровне FIO2 3–4%, а в обеих экспериментальных
группах при FIO2 7–8%. Длительность апноэ также отличалась у всех исследован-
ных групп: в контроле она составляла 44.2 ± 3 с, в группе с ИЛ-1β – 31.2 ± 4 с, при
действии ИЛ-1β на фоне L-NAME – 18.0 ± 8 с.

В постгипоксическом периоде стойкое самопроизвольное восстановление рит-
мичного дыхания у животных контрольной серии происходило в 100% случаев, у
крыс с повышенным уровнем ИЛ-1β возобновление дыхания наблюдалось в 50%, а
у животных группы ИЛ-1β+L-NAME спонтанное восстановление инспираторной
активности происходило только в 25% случаев.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Повышение системного уровня основного провоспалительного цитокина ИЛ-1β
оказывает активирующее влияние на систему дыхания, вызывая увеличение венти-
ляции легких за счет роста дыхательного объема и частоты дыхания. Этот факт
подтверждается известными данными литературы [14], а также результатами на-
ших предыдущих исследований, выполненных в других экспериментальных усло-
виях [15, 16]. Кроме того, одновременно наблюдается снижение артериального
давления, частоты сердечных сокращений и сатурации крови кислородом.

При системном введении ИЛ-1β на фоне действия L-NAME, неселективного
ингибитора NO-синтазной активности, влияние ИЛ-1β на дыхательный объем и
вентиляцию легких ослабевает. Прирост ДО при действии ИЛ-1β по сравнению с
контрольными значениями снижается, что вызывает и соответствующее снижение
прироста МОД. Этот факт указывает на то, что NO-ергические механизмы могут
участвовать в реализации респираторных эффектов ИЛ-1β. Хотя гораздо более зна-
чительную роль, в соответствии с полученными нами данными, они играют в обес-
печении влияний ИЛ-1β на параметры сердечно-сосудистой системы. Так, в на-
ших экспериментах ингибирование NO-синтазной активности полностью устра-
няло влияние ИЛ-1β на величину среднего артериального давления. Это позволяет
утверждать, что снижение АД при повышении системного уровня ИЛ-1β вызвано
увеличением синтеза NO, которое происходит при взаимодействии ИЛ-1β с соот-
ветствующими рецепторами, локализованными на клетках сосудистого эндотелия.

Дыхание гипоксической газовой смесью в контрольной группе животных вызывало
увеличение инспираторных колебаний ВГД, увеличение ДО и соответствующий
рост МОД. Достоверных изменений в частоте дыхания при этом не наблюдалось.
Увеличение системного уровня ИЛ-1β приводило к ослаблению вентиляторного
ответа на гипоксию. Наблюдалось резкое снижение прироста инспираторных ко-
лебаний ВГД, достоверное уменьшение прироста ДО, а также снижение частоты
дыхания. В результате не наблюдалось и увеличения вентиляции легких – основ-
ного компонента компенсаторной реакции на действие гипоксии. В наших преды-
дущих исследованиях было показано, что повышение содержания ИЛ-1β как в
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циркулирующей крови, так и в цереброспинальной жидкости ослабляет вентиля-
торный ответ на изменение газового состава крови [16, 17]. Вероятно это свойство
ИЛ-1β как одного из провоспалительных цитокинов и является причиной срыва
компенсаторной реакции на действие острой гипоксии, который был выявлен в
данном исследовании.

Учитывая, что увеличение легочной вентиляции при гипоксии осуществляется
рефлекторным путем через хеморецепторы каротидных и аортальных зон, угнете-
ние вентиляторной реакции на гипоксическую стимуляцию на фоне действия ИЛ-1β в
первую очередь могло быть связано с изменением активности периферических хе-
морецепторов. Основные провоспалительные цитокины, такие как ИЛ-1β, ФНО-α
(фактор некроза опухоли), ИЛ-6 экспрессируются на сенсорных клетках каротид-
ного тела и, с одной стороны, стимулируют активность синусного нерва [18], но в
то же время снижают чувствительность гломусных клеток каротидного тела к де-
фициту кислорода [19]. Эти данные объясняют полученные нами результаты.
Можно было бы также предположить, что одним из механизмов срыва компенса-
торной реакции на гипоксию является увеличение синтеза NO, обусловленное по-
вышенным уровнем ИЛ-1β. Установлено, что оксид азота может оказывать влияние
на активность периферических хеморецепторов в результате непосредственного
воздействия на гломусные клетки. В экспериментах in vitro было показано, что вве-
дение донора NO в препарат каротидного тела уменьшает его хемочувствитель-
ность к снижению концентрации кислорода [20]. Другим возможным механизмом,
посредством которого NO может оказывать свое действие на каротидное тело, яв-
ляется увеличение внутриклеточного уровня циклического гуанозинмонофосфата
(cGMP), действующего как вторичный мессенджер с соответствующим изменением
функции кальциевых каналов. Это может привести к снижению выброса нейро-
трансмиттеров (ацетилхолин, аденозин нуклеотидов, допамин) и дальнейшему по-
давлению сенсорных разрядов синусного нерва [20, 21].

В работах ряда авторов также есть сведения о том, что оксид азота может изменять
вентиляторную реакцию на гипоксию через центральные механизмы регуляции
дыхания. Однако в этом случае гипоксический ответ не ослабевает, а усиливается.
NO, продуцируемый нейрональной синтазой (nNOS), повышает активность диа-
фрагмального нерва при гипоксии, соответственно системное введение ингибитора
NOS угнетает вентиляторную реакцию на гипоксию [22, 23]. Эксперименты с вве-
дением донора NO непосредственно в область солитарного тракта также обнаружи-
ли увеличение импульсации инспираторных нейронов и соответственно вентиля-
ции легких [24]. Таким образом, известные на сегодняшний день данные достаточ-
но противоречивы и свидетельствуют о разнонаправленном влиянии молекул NO
на центральные и периферические механизмы реализации гипоксического ответа.

В проведенном нами исследовании было установлено, что блокада активности
NOS неселективным ингибитором L-NAME на фоне действия ИЛ-1β не восста-
навливает вентиляторный ответ на гипоксию. Влияние ИЛ-1β на изменение дыха-
тельных параметров, вызванное гипоксическим воздействием, не зависело от актив-
ности NOS. Степень снижения прироста МОД, ДО и инспираторных колебаний
внутригрудного давления на гипоксию при повышенном уровне ИЛ-1β не изменя-
лась при ингибировании активности NOS. Это свидетельствует о том, что срыв
компенсаторной реакции на гипоксию, вызванный повышением системного уров-
ня ИЛ-1β, не был связан с усилением синтеза NO. По всей вероятности, NO-син-
тазные пути участвуют в реализации респираторных влияний ИЛ-1β преимуще-
ственно в условиях нормоксии. Однако следует учитывать то, что мы использовали несе-
лективный блокатор NO-синтазы L-NAME. Дальнейшее изучение роли NO-синтазных
механизмов в осуществлении респираторных эффектов ИЛ-1β с использованием
селективных ингибиторов нейрональной, индуцибельной и эндотелиальной NOS
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позволит уточнить степень участия разных изоформ NOS в реализации эффектов
провоспалительных цитокинов. Кроме того, угнетение легочной вентиляции при
гипоксии после введения ИЛ-1β могло быть связано с влиянием не только NO, но
и других физиологически активных веществ, синтез которых усиливается при вос-
палительных реакциях, например, простагландинов. Активация этих медиаторов
угнетает дыхание и изменяет паттерн дыхания при гипоксии [23, 25].

Хорошо известно, что NO является мощным эндогенным вазодилататором [26,
27]. В настоящем исследовании сдвиги артериального давления при действии ИЛ-1β
и блокаде NOS сопровождались изменениями показателей внешнего дыхания и на-
сыщения артериальной крови кислородом, что свидетельствует о роли NO в форми-
ровании интегративных реакций дыхательной и сердечно-сосудистой систем при па-
тологии и экстремальных состояниях.

Кроме того, полученные нами данные указывают на то, что повышение системно-
го уровня ИЛ-1β усиливает действие гипоксии на насыщение артериальной крови
кислородом. В гипоксических условиях в группе животных с повышенным уров-
нем ИЛ-1β наблюдалось более значительное снижение SpO2 по сравнению с кон-
трольной группой. Обращает на себя внимание факт, что при ингибировании NOS
уровень сатурации при острой гипоксии не снижался, а превышал значения как в
контроле, так и при действии ИЛ-1β. Такая реакция могла явиться следствием ги-
поксического гипометаболизма (снижение интенсивности обмена), который ха-
рактеризуется уменьшением скорости потребления кислорода в результате резкого
падения напряжения О2 в артериальной крови. Следовательно, можно предполо-
жить, что в этих условиях происходит переключение аэробного энергообразования
в анаэробное, что является одной из разновидностей реакций внешнего дыхания
на острое гипоксическое воздействие [28, 29]. При анализе устойчивости к гипо-
ксии следует отметить, что методические условия проведенных нами опытов –
прогрессивно нарастающая острая гипоксия, могут вносить определенные разли-
чия с результатами других исследователей, полученными при стабильном предъяв-
лении гипоксического воздействия. Кроме того, выбор адекватного показателя
устойчивости к острой гипоксии является довольно проблематичным. В экспери-
ментальной практике для определения гипоксической устойчивости у бодрствую-
щих животных используется высотный порог (время потери позы при минималь-
ной концентрации кислорода) и время восстановления позы в постгипоксический
период [30]. У наркотизированных животных в остром эксперименте для сравни-
тельной оценки устойчивости к гипоксии мы использовали спонтанное возобнов-
ление ритмичного дыхания после апноэ в постгипоксическом периоде (выживае-
мость). Выявленное в настоящем исследовании снижение процента выживаемости
после острой гипоксии у животных с повышенным уровнем ИЛ-1β полностью
подтверждают ранее полученные данные [7]. В качестве основных причин, форми-
рующих снижение резистентности к острой гипоксии, нами рассматривалось, в
первую очередь, снижение сатурации, гипотония и изменение функционального
состояния вазомоторного центра, вызванное угнетающим влиянием гипоксии на
нейроны мозгового ствола.

В настоящем исследовании установлено, что ингибирование гиперпродукции
NO неселективным блокатором NOS L-NAME в условиях прогрессивно нарастаю-
щей гипоксии на фоне действия ИЛ-1β снижает выживаемость крыс после острой
гипоксии.

Таким образом, анализ результатов исследования указывает на участие NO в ме-
ханизмах влияния провоспалительного цитокина ИЛ-1β на резистентность орга-
низма крыс к нарастающей острой нормобарической гипоксии
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Inhibition of the Hyperproduction of Nitric Oxide during Progressively Increasing
Hypoxia under the Action of IL-1β Reduces the Survival of Rats after Acute Hypoxia

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

aPavlov Institute of Physiology of the Russian Academy of Sciences,
St. Petersburg, Russia

*e-mail: zdonina@mail.ru

Abstract—The role of the nitric oxide (NO) in the compensatory reactions the organism
to increasing acute normobaric hypoxia was evaluated in anesthetized Wistar rats with an
increased proinflammatory cytokine interleukin-1beta (IL-1β) levels. A progressively
increasing hypoxia from normoxia up to apnea was created using an experimental “re-
breathing” model. We found that the blockade of NO by the non-selective inhibitor of
NO-synthase L-NAME inhibits the compensatory increase of lung ventilation in re-
sponse to the increasing hypoxic hypoxia to a greater extent than with a discrete increase
of the IL-1β, which could be a consequence of the decreased activity of the peripheral
chemoreception. The observed blood pressure drop under the IL-1β administration at
normoxic conditions, and its increase to control values when NO was inhibited, were ac-
companied with the changes in external respiration and arterial blood oxygenation, indi-
cating the role of NO in the formation of integrative respiratory and cardiovascular reac-
tions under pathological and extreme conditions. In rats under NO blockade, the satura-
tion levels during the acute hypoxia did not decrease, but exceeded both control values,
and those observed under the action of IL-1β. Such reaction could be the result of hy-
poxic hypometabolism (a decrease of the metabolic rate), which is characterized by the
decrease of the oxygen consumption as a result of a sharp arterial blood O2 drop. We also
found that the NO inhibition under progressively increasing hypoxia under the action of
IL-1β inhibits the spontaneous recovery of inspiratory activity after apnea, and decreas-
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es the survival rate in the post-hypoxic period. Thus, the analysis of the results indicates
the involvement of nitric oxide in the mechanisms of proinflammatory cytokine inter-
leukin-1 beta effects on the tolerance to the increasing acute normobaric hypoxia in rats.

Keywords: acute normobaric hypoxia, tolerance, interleukin-1 beta, nitric oxide, cardio-
respiratory system
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