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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АД – артериальное давление 

АДср – среднее артериальное давление 

АКТГ – адренокортикотропный гормон, адренокортикотропин 

БР – сердечный барорефлекс 

БРЧ – барорефлекторная чувствительность 

ГАМК – гамма-аминомасляная кислота 

ГК – глюкокортикоидные гормоны 

ГКР – глюкокортикоидные рецепторы 

ГЛУ – глутамат 

ГЭБ – гематоэнцефалический барьер 

ДК – диклофенак 

ДМ – дексаметазон 

ДО – дыхательный объем 

ИЛ – интерлейкин 

ИЛ-1β – интерлейкин – 1 бета 

ИЛК – инфралимбическая кора 

ИНС - инсулярная (островковая) кора 

ИТР – инспираторно-тормозящий рефлекс Геринга-Брейера 

ЛПС – липополисахарид (эндотоксин) 

МОД – минутный объем дыхания 

ПГ - простагландины 

ПТГ - пневмотахограмма 

СВР – системная воспалительная реакция 

ФНО - фактор некроза опухоли, кахектин (tumor necrosis factor) 

ФЭ – фенилэфрин 

ЦАС – центральная автономная сеть, central autonomic network 

ЦНС – центральная нервная система 

ЦОГ - циклооксигеназа 

ЧСС – частота сердечных сокращений 

ЧД – частота дыхания 

ЭМГди – электромиограмма диафрагмы 

ЯСТ – ядро солитарного тракта 

CVLM - caudal ventrolateral medulla, каудальное вентролатеральное мозговое 

вещество продолговатого мозга 
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DMN - dorsal motor nucleus, дорсальное моторное ядро блуждающего нерва 

HPA - hypothalamic–pituitary–adrenal axis, гипоталамо-гипофизарно-адреналовая ось  

LHA - латеральная гипоталамическая область  

LYM – лимфоциты  

MD-2 - myeloid differentiation protein-2, корецептор 

mGluR - метаботропные рецепторы глутамата 

MID - моноциты/эозинофилы и их предшественники 

NEUT – нейтрофилы  

NO – оксид азота  

RVLM - rostral ventrolateral medulla, ростральное вентролатеральное мозговое 

вещество продолговатого мозга 

TIR - toll/IL-1- receptor, толл-подобный рецептор интерлейкина-1 

TLR4 - toll-like receptor 4, толл-подобный рецептор 4 

WBC - общее количество лейкоцитов в крови 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы 

Выяснение механизмов взаимодействия регуляторных систем, в том числе нервной, 

иммунной и эндокринной, в условиях изменённого состояния внутренней среды организма, 

представляет собой актуальную проблему современной физиологии (Andersson, Tracey, 

2012; Tsigos et al., 2020; Asadi et al., 2022; Dicks, 2022). Одним из аспектов этой проблемы 

являются малоизученные закономерности функционирования центральных нервных 

механизмов контроля висцеральных систем в условиях эндотоксинемии. 

Согласно современным представлениям (Sklerov et al., 2019; Lamotte et al., 2021), 

активность систем кровообращения и дыхания контролируется центральной автономной 

сетью (ЦАС). Эта сеть образована структурами, которые находятся на разных уровнях 

нервной оси и связаны между собой многочисленными, часто реципрокными, связями 

(Benarroch et al., 2012; Aleksandrov et al., 2021). В состав ЦАС входят области 

префронтальной коры, которые расположены на медиальной (инфралимбическая кора, 

ИЛК) и латеральной (инсулярная кора, ИНС) поверхностях коры больших полушарий и 

содержат представительства висцеральных систем (Smith et al., 2017; Lamotte et al., 2021). 

Области висцеральной коры образуют прямые и опосредованные проекции к группам 

бульбарных нейронов, которые входят в состав рефлекторных дуг, регулирующих 

артериальное давление (АД) и паттерн дыхания (Gabbot et al., 2005; Verbern, 2011, Gasparini 

et al., 2020). Электрическая микростимуляция ИЛК и ИНС вызывает изменения АД и 

перестройки паттерна дыхания (Fisk, Wyss, 2000; Bagaev, Aleksandrov, 2006; Thayer, Lane, 

2009; Manea et al., 2015), а также модулирует барорефлекс (БР) и инспираторно-тормозящий 

рефлекса Геринга-Брейера (ИТР), изменяя барорефлекторную чувствительность (БРЧ) и 

силу ИТР (Cechetto, Saper, 1987; Aleksandrov et al., 2009; Туманова и др., 2021). 

Эндотоксинемия, то есть состояние, при котором происходит многократное 

повышение уровня эндотоксинов, главным образом, бактериального липополисахарида 

(ЛПС), в плазме крови, может иметь разные причины и различное временное течение 

(Boutagy et al., 2016; Mohammad, Thiemermann, 2021). Как известно, ЛПС, который является 

компонентом внешней мембраны клеточной стенки грамотрицательных бактерий, обладает 

широким спектром видов биологической активности (Raetz, Whitfield, 2002; Bertani, Ruiz, 

2018). Повышение системного уровня ЛПС запускает каскад процессов, в которые 

вовлекаются иммунная, нервная и эндокринная системы (Marketon, Sternberg, 2010; Cheng 

et al., 2018; Guo, Ting, 2020). В случае системной воспалительной реакции (СВР) 

эндотоксинемия вызывает острые нарушения работы висцеральных систем, в том числе 

системы крови, кровообращения и дыхания (Amorim et al., 2020; Beyeler et al., 2020; 
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Goossens et al., 2022). При СВР наблюдается изменение количества лейкоцитов в системном 

кровотоке, колебания АД, тахикардия и гипервентиляция. Обращает на себя внимание то 

обстоятельство, что эффекты эндотоксинемии обычно исследуют в контексте процессов, 

которые развиваются непосредственно во внутренних органах и тканях, а её влияние на 

состояние механизмов нервного контроля автономных функций изучены недостаточно. 

Взаимодействуя с рецепторами разных типов, расположенными на макрофагах, 

моноцитах, дендритных клетках и клетках эндотелия сосудов, ЛПС побуждает их к 

усиленной экспрессии провоспалительных цитокинов, в том числе фактора некроза 

опухоли альфа (ФНО-α), интерлейкинов и других (McDonald et al., 2016; Felger, 2018; 

Amorim et al., 2019). Установлено, что повышение системного уровня провоспалительных 

цитокинов оказывает негативное влияние на органы системы кровообращения (Zanotti-

Cavazzoni, Hollenberg, 2009; Cai et al., 2020), а также приводит к разнообразным 

нарушениям состояния системы внешнего дыхания (Aleksandrova et al., 2021). Вместе с тем, 

цитокины, в том числе ФНО-α, могут проникать в центральную нервною систему через 

циркумвентрикулярные органы, а в структурах, входящих в ЦАС и участвующих в 

контроле кровообращения и дыхания, обнаружены рецепторы к ФНО-α (Ramseyer, Garvin 

2013). Эти данные позволили предположить, что ФНО-α, при повышении его системного 

уровня вследствие эндотоксинемии, может оказывать влияние на состояние рефлекторных 

механизмов, регулирующих кровообращение и дыхание. 

Актуальной проблемой является вопрос о путях реализации возможного влияния 

ФНО-α, на механизмы нервного контроля автономных функций. Установлено, что ФНО-α 

способен стимулировать продукцию простагландинов (ПГ) различными клетками, 

(Bachwich et al., 1986; Spatz et al., 1993; Nakajima et al., 2022) В свою очередь, ПГ, будучи 

мелкими молекулами, легко проникают в ткань мозга. Поскольку рецепторы к ПГ Е2, 

который вырабатывается под влиянием ФНО-α, обнаружены во многих структурах ЦАС, в 

том числе на бульбарном уровне, то можно предположить, что именно ПГ могут быть 

конечным звеном, реализующим влияние ФНО-α на рефлекторные механизмы, 

регулирующие дыхание и кровообращение. 

Провоспалительные цитокины, которые интенсивно вырабатываются под влиянием 

ЛПС, вызывают повышение системного уровня глюкокортикоидных гормонов (ГК), что 

является следствием их активирующего действия на гипоталамо-гипофизарно-

адреналовую ось (Hadid et al., 1999; Beishuizen, Thijs, 2003; Marketon, Sternberg, 2010). В 

свою очередь, ГК, обеспечивающие реализацию адаптивных реакций организма (Bruscoli et 

al., 2022; de Kloet, 2023), оказывают выраженное действие на системы кровообращения и 

внешнего дыхания (Adlan et al., 2018; Duchatsch et al., 2018; Schulz et al., 2020). 
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Многочисленные рецепторы ГК обнаружены в тех структурах головного мозга, которые 

входят в состав ЦАС и участвуют в рефлекторной регуляции функций дыхания и 

кровообращения (Ragozzino et al., 2020). Эти данные позволяли предполагать, что 

повышение уровня ГК, которое является очередным звеном в цепи процессов, вызванных 

эндотоксинемией, также оказывает влияние на состояние центральных механизмов 

контроля автономных функций. 

Целью диссертационной работы стала экспериментальная проверка гипотезы, 

согласно которой по мере развития реакции организма на повышение системного уровня 

бактериального ЛПС может происходить нарушение рефлекторных механизмов систем 

кровообращения и дыхания, а также изменение состояния центральной автономной сети. 

Задачи экспериментального исследования 

1. Верифицировать адекватность модели эндотоксинемии, предназначенной для 

использования в острых экспериментах на животных, анестезированных уретаном. Для 

этого изучить влияние экзогенного повышения системного уровня ЛПС на количество и 

состав лейкоцитов крови, а также на параметры систем кровообращения и дыхания 

анестезированной крысы. 

2. Используя верифицированную модель, исследовать влияние экзогенного 

повышения уровня ЛПС на рефлекторные механизмы систем кровообращения и дыхания и 

состояние ЦАС. 

3. В аналогичных экспериментальных условиях изучить влияние экзогенного 

повышения системного уровня провоспалительного цитокина ФНО-α на состояние 

кардиореспираторной системы и её рефлекторные механизмы. 

4. Проверить предположение о том, что ФНО-α при повышении его системного 

уровня может оказывать влияние на состояние систем кровообращения и дыхания, а также 

на их рефлекторные механизмы путем модуляции синтеза простагландинов. 

5. Изучить влияние системного введения кортикостероидного гормона 

дексаметазона на состояние одного из рефлекторных механизмов кардиореспираторной 

системы и эффекты электрической микростимуляции висцеральной коры. 

Научная новизна 

Впервые в острых экспериментах исследовано влияние экзогенного повышения 

системного уровня бактериального ЛПС на состояние автономных рефлексов и обнаружено 

его ослабляющее действие на рефлекторные механизмы, регулирующих уровень 

артериального давления и состояние объёмно-зависимой обратной связи в системе 

внешнего дыхания. Получены приоритетные экспериментальные данные о подавлении 

реакции системы кровообращения на электрическую микростимуляцию висцеральной 
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коры при экзогенном повышении системного уровня ЛПС, что свидетельствует об 

изменении состояния ЦАС в условиях эндотоксинемии. Впервые установлено, что 

повышение системного уровня провоспалительного цитокина ФНО-α изменяет БРЧ и силу 

ИТР, причём эти эффекты являются следствием активации циклооксигеназного пути 

синтеза ПГ. Получены приоритетные данные о влиянии ГК дексаметазона на БРЧ и было 

показано, что этот ГК усиливает БРЧ, не оказывает влияния на депрессорный эффект 

стимуляции висцеральной коры, но устраняет её модулирующий эффект на БР. Тем самым 

впервые в опытах на анестезированных животных было получено свидетельство того, что 

ГК, уровень которых повышается в условиях эндотоксинемии, могут влиять на состояние 

ЦАС и рефлекторных механизмов висцеральных систем, в частности, системы 

кровообращения. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Полученные экспериментальные данные доказывают, что повышение системного 

уровня бактериального ЛПС оказывает влияние на состояние рефлексов, регулирующих 

работу систем кровообращения и внешнего дыхания, а также на центральную автономную 

сеть. Эти результаты позволяют сделать вывод о том, что, нарушение центральных нервных 

механизмов может быть фактором, усугубляющим негативное влияние эндотоксинов на 

функции висцеральных систем. Тем самым существенно расширяются представления о 

возможных механизмах, реализующих влияние эндотоксинемии на состояние 

висцеральных систем. Результаты настоящего исследования подтверждают представления 

о том, что усиленный синтез простагландинов, вызванный повышением системного уровня 

провоспалительных цитокинов, в том числе ФНО-α, в условиях эндотоксинемии, приводит 

к нарушению рефлекторной регуляции кровообращения и дыхания. Кроме того, 

полученные результаты показывают, что глюкокортикоид дексаметазон, который широко 

используется для проведения противовоспалительной и иммунодепрессивной терапии, 

усиливает барорефлекс и одновременно ослабляет модулирующее действие 

микроэлектростимуляции висцеральной коры на этот рефлекторный механизм. Этот 

результат имеет двоякое значение, поскольку, с одной стороны, доказывает, что повышение 

уровня глюкокортикоидов является ещё одним фактором, который может влиять на 

состояние центральных механизмов автономного контроля при эндотоксинемии. С 

практической точки зрения его следует учитывать при оценке терапевтической 

эффективности и побочных эффектов дексаметазона. Таким образом, результаты 

настоящего исследования существенно расширяют и дополняют современные 

представления о механизмах взаимодействия регуляторных систем при изменении состава 

внутренней среды организма. Эти результаты, в особенности касающиеся механизмов 
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нарушения рефлекторного контроля кардиореспираторной функции и приоритетных 

экспериментальных данных, относительно центральных эффектов ДМ, следует учитывать 

при разработке методов терапии заболеваний, вызванных повышением системного уровня 

эндотоксина, в частности СВР. Полученные результаты следует учитывать при 

планировании дальнейших исследований в области нейрофизиологии и физиологии 

висцеральных систем, а также использовать составлении соответствующих лекционных 

курсов. 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Введение ЛПС крысам, находящимся под уретановой анестезией, вызывает 

лейкопению, изменения АД, тахикардию и гипервентиляцию, то есть позволяет в условиях 

острого эксперимента воспроизвести реакции, близкие к симптомам синдрома СВР. 

2. Результаты, полученные на верифицированной модели эндотоксинемии, 

показали, что экзогенное повышение системного уровня ЛПС ослабляет БРЧ и объёмно-

зависимую обратную связь в системе внешнего дыхания анестезированной крысы. 

3. В экспериментах на той же модели было установлено, что повышение 

системного уровня ЛПС подавляет депрессорную реакцию системы кровообращения на 

электрическую микростимуляцию ИЛК, что указывает на изменение состояния ЦАС. 

4. Экзогенное повышение системного уровня ФНО-α приводит к изменению 

параметров систем дыхания и кровообращения, усиливает БР и ослабляет ИТР, а 

предварительное введение диклофенака устраняет эти эффекты, что доказывает участие ПГ 

в реализации эффектов ФНО-α. 

5. Глюкокортикоид дексаметазон усиливает БР и ослабляет модулирующее 

действие электрической микростимуляции ИНС на него, что может свидетельствовать о 

нарушении центрального контроля автономных функций на этапе активации гипоталамо-

гипофизарно-адреналовой оси при развитии эффектов эндотоксинемии. 

Апробация результатов 

Материалы диссертации были представлены лично её автором на съездах 

физиологов России и СНГ; на международных конференциях, в том числе дважды за 

рубежом; а также на других конференциях разного уровня: Международные конгрессы 

Европейского респираторного общества (The ERS International Congress, London, 2016; The 

ERS International Congress, Milan, 2017); XXIII и XXIV Съезды физиологического общества 

им. И.П. Павлова (Воронеж, 2017; Санкт-Петербург, 2023), Санкт Петербургский научный 

форум, посвященный 100-летию Физиологического общества им. И.П. Павлова (Санкт-

Петербург, 2017); Всероссийские конференции с международным участием 

«Интегративная физиология» (Санкт-Петербург, 2018; 2020); XIII Всероссийская с 
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международным участием школа-семинар «Экспериментальная и клиническая физиология 

дыхания» (Санкт-Петербург, 2016); XV, XVII и XVIII Международные 

междисциплинарные конгрессы "Нейронаука для медицины и психологии" (Судак, 2019; 

2021; 2022); Международные молодежные научные форумы студентов, аспирантов и 

молодых учёных «ЛОМОНОСОВ» (Москва, 2018; 2021); XXIV и XXVI Всероссийские 

конференции молодых учёных с международным участием «Актуальные проблемы 

биомедицины» (Санкт-Петербург, 2018; 2020); XXII и XXVII Международные медико-

биологические конференции молодых исследователей «Фундаментальная наука и 

клиническая медицина. Человек и его здоровье», (Санкт-Петербург, 2019, 2024); 

Межвузовские конференции молодых ученых «Герценовские чтения» (Санкт-Петербург, 

2016; 2017; 2018); XXI Межвузовская студенческая научная конференция "Студент-

Исследователь-Учитель" (Санкт-Петербург, 2019); Всероссийская молодежная школа-

конференция «Молекулярные механизмы регуляции физиологических функций» 

(Звенигород, 2023). 

Публикации 

По теме диссертации 6 статей опубликованы в рецензируемых научных журналах, 

рекомендованных ВАК Минобрнауки РФ и индексируемых в наукометрических базах 

Scopus, WoS и RSCI. Кроме того, тезисы трёх докладов опубликованы в специальных 

выпусках журналов, индексируемых в базах Scopus и RSCI. В общей сложности по теме 

диссертации опубликовано 43 научных работы. 

Личный вклад автора 

Автор принимала непосредственное участие в определении цели и постановке задач 

исследования, планировании и методической подготовке экспериментов, лично проводила 

эксперименты и обрабатывала экспериментальные данные, готовила публикации и 

доклады, а также лично представляла полученные результаты на конференциях и съездах. 

Структура и объем диссертации 

Диссертация состоит из введения, обзора литературных источников по теме 

диссертации, описания объекта и методов исследования, четырех глав, содержащих 

результаты собственных экспериментов и их обсуждения, заключения, выводов и списка 

использованных литературных источников. Объем диссертации составляет 147 страниц 

печатного текста, включая 1 таблицу и 33 рисунка. Список цитируемой литературы 

содержит описание 370 источников, из них 333 опубликованы в международных журналах. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРНЫХ ИСТОЧНИКОВ 

1.1. Современные концепции нервной регуляции вегетативных функций 

1.1.1. Концепция церебровисцеральных осей 

В настоящее время процессы взаимодействия ЦНС и висцеральных систем 

описываются в рамках концепции церебровисцеральных осей, в состав которых включают 

структуры центральной и периферической нервной системы, внутренние органы с их 

местными механизмами регуляции, а также симбионтную микрофлору этих органов 

(Александров, 2019). Согласно современным представлениям, автономные функции 

контролируются цереброкардиальной, церебропульмонарной и цереброкишечной осями 

(Buitrago-Ricaurte et al., 2020; Castello-Simões et al., 2021). При этом следует иметь ввиду, 

что центральный отдел всех церебровисцеральных осей объединен и представляет собой 

«центральную автономную сеть» (Benarroch, 1993). На высших уровнях 

церебровисцеральных осей располагаются области автономной коры, в т.ч. 

инфралибическая и инсулярная сенсорно-моторные области (Benarroch, 2019). Эти области 

могут оказывать модулирующее действие на активность автономной нервной системы 

(Александров, 2019). 

Цереброкардиальная ось. Существует сложное взаимодействие между нервной и 

сердечно-сосудистой системами. Дисфункция в одной системе может привести к 

изменению функции другой. Влияние сердечно-сосудистых заболеваний на нервную 

систему широко изучено. Описаны случаи, при которых нарушения работы сердца могут 

приводить к изменениям функций ЦНС. Например, сердечные заболевания является 

важным фактором риска снижения когнитивных функций, а инфаркт миокарда может 

привести к воспалительным процессам в головном мозге (Xu et al., 2021). И наоборот, 

различные патологии нервной системы могут привести к широкому спектру изменений в 

функции и структуре сердечно-сосудистой системы (Tahsili-Fahadan, Geocadin, 2017). 

Например, различные типы сердечных осложнений часто описываются у пациентов с 

инсультом (Xu et al., 2020). Цереброкардиальная ось характеризуется двунаправленным 

потоком информации и может модулировать работу других органов, например, легких 

(Mrozek et al., 2020). Как известно, многие области ЦНС могут играть важную роль в 

модуляции сердечной функции, например, медиальная префронтальная, передняя поясная 

и инсулярная кора, орбитофронтальная кора, миндалина, парабрахиальное ядро, 

гипоталамус, гиппокамп, центральное серое вещество и некоторые области продолговатого 

мозга (Manea et al., 2015; Lionetti et al., 2021). Данные структуры входят в состав 

цереброкардиальной оси, участвуя в регуляции сердечной деятельности посредством 

модуляции активности симпатического и парасимпатического отделов вегетативной 
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нервной системы, влияния на артериальное давление, частоту сердечных сокращений и 

силу артериального барорефлекса (Александров и др., 2021). Эти структуры воспринимают 

и обрабатывают массив афферентной сомато-висцеральной информации от сердечно-

сосудистой системы, тем самым инициируя интегрированный паттерн эндокринных, 

вегетативных и поведенческих реакций на эмоционально значимые или стрессовые 

стимулы (Lionetti et al., 2021). 

Церебропульмонарная ось. В состав церебропульмонарной оси входят бульбарный 

дыхательный центр, варолиев мост, ядро солитарного тракта (ЯСТ), парабрахиальное ядро, 

двойное ядро, гипоталамус, кора больших полушарий и некоторые другие области ЦНС. 

Установлено существование тесной взаимосвязи между повреждением ЦНС (например, 

при черепно-мозговой травме, инфекции и субарахноидальном кровоизлиянии) и 

развивающимся одновременного с этим повреждением легких, которое может еще больше 

ухудшить клинические исходы. Местное воспаление головного мозга быстро 

распространяется на легкие. И наоборот: хорошо переносимая здоровым мозгом, 

нарушенная дыхательная функция может еще больше ухудшить состояние «больного» 

мозга (Abdennour et al., 2012). Становится все более очевидным, что легкие и головной мозг 

представляют собой единый физиологический ансамбль и повреждения, затрагивающие 

один из этих органов, поставят под угрозу другой. Предположительно, такие эффекты 

опосредованы сложной сетью передачи сигналов с участием нервных, воспалительных, 

иммунологических и нейроэндокринных путей (Stevens, Puybasset, 2011). По данным 

Witzenrath, Kuebler (2021) искусственная вентиляция легких может приводить к травме 

головного мозга посредством прямого или опосредованного действия вырабатываемых 

организмом провоспалительных цитокинов на клетки нервной системы. Вместе с тем, 

активно изучается влияние легочной микробиоты на работу нервной системы. 

Предположительно существует связь между микробиотой, заселяющей легкие и развитием 

нейродегенеративных расстройств и поведенческими изменениями (Bajinka et al., 2021).  

Цереброкишечная ось. Похожие исследования проводились с целью изучения 

влияния кишечной микробиоты на развитие психических и неврологических расстройств 

(Dovrolis et al., 2019; Tan et al., 2022), нейродегенеративных заболеваний (Sun, Shen, 2018) 

и на деятельность головного мозга в целом (Халтурина и др., 2021). Взаимосвязь между 

ЦНС и ЖКТ двусторонняя и регулируется на нервном, гормональном и иммунологическом 

уровнях. Нарушенная барьерная функция может изменить проницаемость кишечника, в 

результате чего вредные вещества и патогены легко проходят через эпителиальный барьер, 

оказывая тем самым неблагоприятные влияния на другие органы. Известно, что микробиота 

кишечника может модулировать функцию таких органов как мозг, печень, легкие и др. 
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(Diao et al., 2021). Важную роль в этом процесс играют про- и противовоспалительные 

цитокины, обладающие способностью действовать на нервные структуры 

цереброкишечной оси вызывая изменения в регуляции системы «мозг-кишечник» 

(Халтурина и др., 2021). 

1.1.2. Концепция центральной автономной сети 

Согласно данной концепции, активность висцеральных систем контролируется 

центральной автономной сетью (Benarroch, 1993, Smith et al., 2017). Эта сеть представляет 

собой сложную систему, образованную структурами, расположенными на разных уровнях 

нервной оси, от спинного мозга до коры больших полушарий (рис. 1.1). В отличие от 

концепции церебровисцеральных осей в состав центральной автономной сети не включают 

исполнительные органы и их микробиота. Вместе с тем эти концепции не противоречат 

друг другу, их применение определяется целью исследования. По сути, центральная 

автономная сеть объединяет центральные отделы всех церебровисцеральных осей. 

Структуры центральной автономной сети связаны многочисленными прямыми и 

обратными связями. Принадлежность той или иной структуры к центральной автономной 

сети определяется соответствием ряду критериев (Александров и др., 2021). Прежде всего 

воздействие на эту область должно вызывать изменения параметров висцеральных систем. 

С другой стороны, при активации афферентов висцеральных систем должна быть 

зафиксирована активность нейронов данной области. Для центральной автономной сети 

характерны следующие свойства (по Benarroch, 1993). Все компоненты ЦАС связаны 

между собой сложными системами проводящих путей и непрерывно взаимодействуют при 

регуляции вегетативных реакций и обеспечении обратной связи. Проводящие пути ЦАС 

имеют параллельную организацию. Центральная вегетативная регуляция зависит от 

активности сразу нескольких параллельных путей, а не только от конкретных вегетативных 

центров. Например, сердечно-сосудистые и другие вегетативные реакции, связанные с 

эмоциональными состояниями, могут включать параллельные пути от миндалевидного 

комплекса и центрального околоводопроводного серого вещества мозга к премоторным 

нейронам вентролатерального продолговатого мозга без переключения в гипоталамусе. 

Регуляция вегетативных функций центральной автономной сетью осуществляется за счет 

взаимодействия между собой компонентов этой сети. Это взаимодействие обеспечивается 

наличием прямых и опосредованных связей. Влияние на один из компонентов центральной 

автономной сети может незамедлительно вызвать изменение работы всей сети.  

ЦАС имеет симпатические и парасимпатические выходы. В грудном и поясничном 

сегментах спинного мозга (T1-L2) располагаются симпатические преганглионарные 

нейроны - выходы из центральной автономной сети. Эти нейроны иннервируются 
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вышележащими структурами головного мозга и имеют решающее значение в поддержании 

артериального давления, терморегуляции и перераспределении регионарного кровотока во 

время стресса и физической нагрузки (Benarroch, 2012). Парасимпатические выходы из 

ЦАС представлены эфферентами блуждающего нерва, отходящими от дорсального 

моторного ядра блуждающего нерва и двойного ядра. Эти выходы регулируют работу 

желудочно-кишечного тракта, дыхательной и сердечно-сосудистой системы.  

 

Рис. 1.1. Области центрального автономного контроля и уровни их взаимодействия 

(адаптировано из Benarroch, 2012) 

Области ствола мозга, контролирующие вегетативную деятельность, включают 

следующие структуры: ядро солитарного тракта, двойное ядро, околоводопроводное 

центральное серое вещество среднего мозга, парабрахиальное ядро, ростральное 

вентролатеральное мозговое вещество и каудальное вентролатеральное мозговое вещество 

продолговатого мозга, ядра шва, дорсальное моторное ядро блуждающего нерва (DMN) 

(Benarroch, 2012; Sklerov et al., 2019; Buitrago-Ricaurte et al., 2020). 
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Ядро солитарного тракта является основным интегративным центром сердечно-

сосудистого, желудочно-кишечного, дыхательного контроля и регулятором других 

вегетативных функций в центральной нервной системе. Располагается в дорсальной части 

продолговатого мозга и имеет несколько субъядер с висцеротропной организацией. В 

ростральную часть ядра солитарного тракта поступает афферентная импульсация от 

вкусовых и соматических афферентов, промежуточная часть - получает желудочно-

кишечную афферентацию, а каудальная часть принимает висцеральные афференты от 

сердечно-сосудистой, пищеварительной, дыхательной и почечной систем (от 

барорецепторов, хеморецепторов и от легочных рецепторов) (Tseng et al., 2012; Bai et al., 

2019; Gasparini et al., 2020). Эта область является местом, где располагается первый синапс 

барорецепторного рефлекса. Ядро солитарного тракта проецируется непосредственно на 

такие области головного мозга, как парабрахиальное ядро, двигательные ядра нескольких 

черепных нервов, ретикулярная формация, ядра Шва, спинной мозг, дорсальное моторное 

ядро блуждающего нерва, гипоталамус и некоторые лимбические структуры. Кроме того, к 

ядру солитарного тракта были выявлены прямые проекции от коры головного мозга 

(Travagli et al., 2006; Roy, Green, 2019; Gasparini et al., 2020). 

Центральное серое вещество играет важную роль в вегетативных и соматических 

реакциях на стресс. Оно участвует в нисходящей модуляции боли, в развитии эмоций 

страха, тревоги и обеспечивает поведение, направленное на избегание опасностей. 

Центральное серое вещество участвует также в сердечно-сосудистых реакциях, контроле 

дыхания и мочеиспускания (Behbehani, 1995; Benarroch, 2012; Coulombe et al., 2016). 

Установлены связи центрального серого вещества с миндалиной, таламусом и некоторыми 

областями коры больших полушарий (височные области, премоторная и передняя поясная 

кора) (Kong et al., 2010; Coulombe et al., 2016). 

Парабрахиальное ядро оказывает влияние на дыхание, обеспечивает сердечно-

сосудистый контроль, терморегуляцию, реакции жажды и голода, играет важную роль в 

восприятии боли, а также содержит нейроны, реагирующие на пять основных вкусов (Grady 

et al., 2020; Deng et al., 2020; Jarvie et al., 2021). Передает сенсорную информацию 

(висцеральное недомогание, вкус, температура, боль, зуд) в структуры переднего мозга, 

включая таламус, гипоталамус и миндалину (Palmiter, 2018). Также парабрахиальное ядро 

имеет связи с ядром солитарного тракта, островковой и передней поясной корой (Grady et 

al., 2020; Jarvie et al., 2021).  

Ростральное вентролатеральное мозговое вещество продолговатого мозга (rostral 

ventrolateral medulla, RVLM) является ключевой областью регуляции артериального 

давления, опосредует все рефлексы, контролирующие артериальное давление, включая 
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барорефлекс, сердечно-легочные рефлексы и хеморефлексы, а также получает несколько 

входных сигналов от гипоталамуса (Koganezawa et al., 2008; Benarroch, 2012). Каудальное 

вентролатеральное мозговое вещество продолговатого мозга (caudal ventrolateral medulla, 

CVLM) содержит ГАМК-ергические нейроны, которые поддерживают тонический 

тормозной контроль RVLM и передают тормозные входы от ЯСТ, являясь таким образом 

компонентом рефлекторной дуги артериального барорефлекса. В CVLM также 

располагается группа нейронов, которые обеспечивают норадренергическую иннервацию 

гипоталамуса (Benarroch, 2012). 

Высшими центрами ЦАС являются корковые зоны, в состав которых входят 

инсулярная, инфралимбическая и орбитофронтальная области коры больших полушарий, 

участвующие в контроле автономных функций (Buitrago-Ricaurte et al., 2020; Aleksandrov et 

al., 2021). Эти области тесно взаимосвязаны как друг с другом, так и с гипоталамусом, 

центральном околоводопроводным сером веществом, парабрахиальной областью, ядром 

солитарного тракта и другими нижележащими областями. Кроме того, структуры, которые 

как считалось ранее, играют неопределенную роль в ЦАС, такие как медиальная 

префронтальная кора, таламус, гиппокамп и мозжечок, в настоящее время определены как 

области центральной автономной сети, обеспечивающие важные реакции вегетативной 

нервной системы (Shoemaker, 2015; Oppenheimer, Cechetto, 2016; Sklerov et al., 2019; Roy, 

Green, 2019).  

1.1.3. Иерархическая модель нейровисцеральной интеграции 

К настоящему времени достигнут значительный прогресс в понимании основных 

принципов нейровисцеральной интеграции. Предложена восьмиуровневая иерархическая 

модель центрального контроля автономных функций, которая базируется на центральной 

автономной сети, предложенной Benarroch, и расширяет ее (Thayer, Lane, 2009; Thayer et 

al., 2012; Smith et al., 2017).  

Каждый из иерархических уровней, описанных авторами, участвует в управлении 

блуждающим нервом. Фундаментальный принцип организации модели нейровисцеральной 

интеграции, заключается в том, что новые типы информации интегрируются на каждом 

уровне, и в результате каждый уровень более гибко задействован для изменения тонуса 

блуждающего нерва, чем уровень ниже. Следовательно, самые высокие (наиболее гибкие) 

уровни будут играть гораздо более заметную роль в регуляции работы блуждающего нерва 

по сравнению с другими уровнями. 

Выделяют следующие уровни иерархической модели нейровисцеральной 

интеграции (по Smith et al., 2017): 
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Уровень 1 – внутрисердечный контроль за счет внутренних нейронов сердечных 

ганглиев. Эти внутренние ганглии считаются сложными структурами, которые способны 

реагировать на химические, механические и электрофизиологические стимулы. 

Уровень 2 – скоординированный сердечно-сосудистый контроль. Основным 

примером этого уровня является артериальный барорефлекс, который координирует 

сердечный выброс с артериальным давлением и поддерживает оптимальное АД в 

организме. Барорефлекс в значительной степени находится под парасимпатическим 

контролем и регулируется работой двойного ядра, дорсального моторного ядра 

блуждающего нерва и ЯСТ ствола мозга. 

Уровень 3 – скоординированный межорганный системный контроль. Этот уровень 

включает те же ядра ствола мозга, как и уровень 2. Однако, помимо обеспечения 

гомеостатической и рефлекторной регуляции одной определенной системы органов, эти 

области также ответственны за координацию и регуляцию между различными системами. 

Так, в отличие от уровня 2, в ЯСТ афференты рефлекторной дуги барорефлекса, 

используются для запуска скоординированных изменений в других системах, например, 

для изменения дыхания. 

Уровень 4 – скоординированный скелетно-моторный, висцерально-моторный и 

эндокринный контроль.  Этот уровень контроля в ЦАС включает группы нейронов 

гипоталамуса и центрального серого вещества, которые имеют двойные связи с ядрами 

ствола мозга. Поскольку гипоталамус имеет множественные связи со многими структурами 

ЦНС, он способен запускать координированные вегетативные, эндокринные и 

поведенческие реакции, связанные с такими явлениями, как терморегуляция, голод, жажда, 

половое влечение, агрессия и сон. 

Уровень 5 – скоординированный контроль управляемых стимулом соматических, 

висцеральных и когнитивных реакций/реакций внимания. Ключевыми структурами, 

оказывающими влияние на работу блуждающего нерва на данном уровне, являются 

миндалевидное тело и некоторые области переднего мозга. Миндалина имеет влияние на 

широкий спектр подкорковых областей, включая ядра гипоталамуса, центральное серое 

вещество и ядра ствола мозга, а также на структуры коры больших полушарий. Считается, 

что вышеупомянутые связи позволяют миндалине инициировать специфические 

скоординированные вегетативные/поведенческие действия, связанные с эмоциональными 

реакциями. 

Уровень 6 – регуляция, основанная на перцептивной репрезентации текущего 

соматического/внутреннего состояния. Этот уровень включает корковые области (области 

островка, орбитофронтальной коры, передней поясной извилины и др.) и отвечает за 
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восприятие текущего висцерального и соматического состояния.  Инсулярная кора 

содержит сенсорно-моторные представительства ряда автономных систем и в то же время 

является одной из самых многофункциональных областей коры. Эта область коры 

головного мозга формирует представление о внутреннем состоянии тела и участвует в 

широком спектре перцептивных, когнитивных и эмоциональных задач. Передняя поясная 

кора, как и кора островка, содержит сенсорно-моторное представительство автономных 

систем. Кроме того, эта область связана с функцией представления состояния тела, а также 

с функцией выбора произвольного действия или эмоции. Орбитофронтальная кора в 

качестве элемента орбитальной сети получает и интегрирует сенсорную информацию, а и 

как элемент медиальной сети связана с передней поясной корой, медиальной 

префронтальной корой и гипоталамусом. Через гипоталамус он управляет выходами 

центральной автономной сети, модулируя их в соответствии с концептуальным 

пониманием текущего сенсорного входа. 

Уровень 7 – регуляция, основанная на осмыслении сенсорной информации и 

прошлого опыта.  Этот уровень включает регуляцию вегетативной нервной системы (и 

связанных с ней подкорковых ядер) высшими областями коры. Базируется на 

концептуальных исходных данных и прошлом опыте, формируется полями, включенными 

в сеть «режима по умолчанию», в т.ч. медиальной префронтальной и поясной корой. 

Уровень 8 – усиление, поддержание или подавление представлений на основе 

текущих целей. Уровень образован областями коры головного мозга, которые являются 

частью «исполнительной управляющей сети». Эта сеть позволяет произвольно сохранять 

информацию в рабочей памяти. 

Иерархическая модель нейровисцеральной интеграции является примером нового 

алгоритма научного познания в области нейрофизиологии висцеральных систем. Она 

предполагает, что при изучении механизмов коркового контроля автономных функций 

следует опираться не на изучение автономных функций определенных областей коры, а 

скорее на свойства сетей, включающих эти области. 

Актуальной проблемой современной физиологии является выяснение механизмов 

нейроиммунного взаимодействия. Большой интерес представляет изменение работы 

рефлекторных механизмов церебровисцеральной оси и закономерностей 

функционирования центральной автономной сети при измененном состоянии иммунной 

системы, в частности в условиях эндотоксинемии.  
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1.2. Центральный контроль кровообращения и дыхания 

1.2.1. Структурно-функциональная организация нервной регуляции 

кровообращения 

В нервной регуляции кровообращения участвуют бульбарный сосудодвигательный 

центр, супрабульбарные отделы ЦНС, симпатические и парасимпатические волокна 

вегетативной нервной системы. Важнейшим нервным центром, обеспечивающим 

регуляцию артериального давления и поддержание сосудистого тонуса, является 

сосудодвигательный центр, расположенный в продолговатом мозге на дне ромбовидной 

ямки. Расположение сосудодвигательного центра было впервые установлено русским 

физиологом В. Ф. Овсянниковым (1870-1871 гг.) в результате экспериментов на животных 

с поперечными перерезками ствола головного мозга на разных уровнях. 

Сосудодвигательный центр является парным образованием, состоящим из двух 

функционально различных областей - прессорной и депрессорной. Возбуждение нейронов 

прессорной области вызывает увеличение артериального давления вследствие повышения 

тонуса сосудов и уменьшения их просвета. Возбуждение нейронов депрессорной зоны 

напротив снижает величину артериального давления, вызывая ослабление тонуса сосудов 

и увеличение их просвета. Вместе с тем, деление на зоны является в определенной степени 

условным, так как зоны значительно перекрываются и в одной и той же зоне могут быть 

обнаружены как прессорные, так и депрессорные нейроны. 

К нейронам сосудодвигательного центра постоянно поступают нервные импульсы 

от рецепторов, расположенных в сердце и рефлексогенных зонах сосудистого русла, что 

поддерживает их в тоническом состоянии. Рефлексогенными зонами сосудистой системы 

являются область дуги аорты, каротидные синусы, коронарные сосуды, рецепторная зона 

правого предсердия, сосуды малого круга кровообращения, брюшной полости. 

От нейронов сосудодвигательного центра нервные импульсы передаются на 

нейроны симпатической нервной системы, расположенные в боковых рогах спинного 

мозга. Затем по симпатическим нервам возбуждение передается на гладкие мышцы артерий 

и артериол обеспечивая наличие постоянного сосудистого тонуса. Самостоятельного 

значения в регуляции кровообращения вазомоторные центры спинного мозга не имеют. 

Супрабульбарные отделы головного мозга не участвуют в прямой тонической 

регуляции кровообращения. Бульбарый сосудодвигательный центр продолговатого мозга 

регулирует основные параметры системной гемодинамики, даже после перерезки связей с 

вышележащими нервными структурами. Вместе с тем, они оказывают исходящие 

модулирующие влияния на возбудимость сосудодвигательного центра. К таким отделам 

относится гипоталамус, таламус, структуры лимбической системы, кора головного мозга. 
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Области гипоталамуса рассматривают как сосредоточение высших подкорковых центров, 

регулирующих функции различных отделов автономной нервной системы и оказывающих 

нисходящие влияние в том числе на сосудодвигательный центр продолговатого мозга 

(Moreira et al., 2011). В гипоталамусе различают депрессорные и прессорные зоны. 

Раздражение этих областей вызывает соответствующие ответы кровяного давления (Zhou 

et al., 2019). Стимуляция задних и заднебоковых областей гипоталамуса вызывает 

изменения частоты сердечных сокращений. Центры, расположенные в гипоталамусе, также 

участвуют в изменении работы сердца при изменении температуры тела. Под влиянием 

лимбической системы в сердечно-сосудистой системе происходят изменения при волнении, 

тревоге и других эмоциональных состояниях. Стимуляция средних, вентральных и 

медиальных ядер таламуса приводит к тахикардии. Корковый контроль также участвует в 

регуляции сердечно-сосудистой функции. Регуляторные центры расположены, 

преимущественно, в передних отделах головного мозга: в основном, в лобных долях, 

орбитофронтальной, двигательной и премоторной зонах коры мозга, передней части 

височных долей, островке и поясной извилине.  

1.2.2. Рефлекторные механизмы регуляции кровообращения 

Рефлекторные механизмы регуляции работы сердечно-сосудистой системы 

разделяют на собственные и сопряженные рефлексы. Рефлекторные изменения 

артериального давления, вызванные возбуждением рецепторов сосудистых 

рефлексогенных зон, классифицируют как собственные рефлексы сердечно-сосудистой 

системы, тогда как изменения артериального давления, обусловленные возбуждением 

рецепторов, не локализованных в сердечнососудистой системе, относят к сопряженным 

рефлексам. Сопряженные рефлексы возникают при возбуждении болевых и температурных 

рецепторов, проприорецепторов мышц и т.п.  

Основным механизмом нервной регуляции артериального давления и частоты 

сердечных сокращений является барорефлекс, ответственный за поддержание 

артериального давления в относительно узком диапазоне колебаний (Lavanga et al., 2017). 

При повышении артериального давления в организме запускается барорефлекторная 

реакция, вызывающая противоположное изменения частоты сердечных сокращений. В 

реализации барорефлекса участвуют аортальные и синокаротидные механорецепторы. 

Раздражителем механорецепторов является их растяжение, которое наблюдается при 

изменении кровяного давления. Механорецепторы обладают высокой чувствительностью к 

колебаниям давления и возбуждаются при изменении давления на 1 - 2 мм рт. ст. 

Рецепторная зона дуги аорты представлена чувствительными нервными 

окончаниями депрессорного нерва, являющегося веточкой блуждающего нерва. В области 
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каротидных синусов располагаются механорецепторы, от которых берет начало синусный 

нерв (нерв Геринга), который имеет анатомические связи с языкоглоточным и 

симпатическим нервами. 

При повышении артериального давления в сосудистой системе возбуждаются 

механорецепторы аортальной и синокаротидной областей. Нервные импульсы, идущие от 

рецепторов по депрессорному нерву и блуждающим нервам в продолговатый мозг, 

вызывают снижение активности нейронов прессорной зоны сосудодвигательного центра, 

что приводит к увеличению просвета сосудов и снижению артериального давления. 

Одновременно увеличивается активность ядер блуждающих нервов, что приводит к 

ослаблению силы и уменьшению частоты сердечных сокращений. При уменьшении 

артериального давления наблюдаются противоположные изменения. Таким образом, в 

реализации артериального барорефлекса участвуют барорецепторы, центральные 

компоненты, расположенные в стволе мозга и вегетативные симпатические и 

парасимпатические эфференты (Castania et al., 2019). При повышении артериального 

давления начальное рефлекторное замедление работы сердца вызвано в первую очередь 

повышением активности сердечного блуждающего нерва. При снижении артериального 

давления барорефлекс-обусловленная тахикардия вызывается в основном снижением 

парасимпатического влияния и увеличением симпатической нервной активности 

(Dergacheva et al., 2010). От барорецепторов отходят нервные волокна языкоглоточного 

нерва и нерва Геринга. Импульсы поступают в продолговатый мозг к ядру солитарного 

тракта и ядру блуждающего нерва (Dergacheva et al., 2010). Активация преганглионарных 

нейронов дорсального моторного ядра блуждающего нерва усиливает тормозное влияние 

этого нерва на частоту сердечных сокращений. Вместе с тем в ответ вовлекаются ГАМК-

ергиечские интернейроны ядра солитарного тракта, которые оказывают тормозное влияние 

на сосудодвигательный центр (Lozić et al., 2018; Жиляев и др., 2019). Парасимпатическая 

активность модулируется в двойном ядре и дорсальном моторном ядре блуждающего нерва 

(Robertson et al., 2012). Перечисленное приводит к снижению тонуса симпатических 

кардиостимулирующих нервов и уменьшению частоты сердечных сокращений. Таким 

образом, барорефлекс по механизму обратной связи осуществляет стабилизацию 

артериального давления. Ранее считалось, что каротидные барорецепторы отвечают за 

кратковременную регуляцию артериального давления (от секунд до минут), однако 

существуют данные о роли барорецепторов в долгосрочной регуляции среднего 

артериального давления (не менее семи дней) (Thrasher, 2006; Robertson et al., 2012). 

Как у животных, так и у людей барорецепторные и хеморецепторные рефлексы 

ингибируются во время вдоха и облегчаются во время выдоха. Известно, что дыхательная 
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система влияет на сердечно-сосудистые рефлексы, модулируя входы барорецепторов и 

хеморецепторов в сердечные вагусные нейроны (Dergacheva et al., 2010). 

 

1.2.3. Структурно-функциональная организация нервной регуляции дыхания 

Основным звеном центральной регуляции дыхания является дыхательный центр, 

расположенный в продолговатом мозге. Разрушение бульбарного дыхательного центра 

вызывает необратимую остановку самостоятельного дыхания. Более широкие понятия, 

такие как «центральный дыхательный механизм» или «бульбо-понтинный дыхательный 

механизм», которые нередко используются в современной литературе, учитывают участие 

в обеспечении полноценного дыхания различных супрабульбарных структур, что 

объясняется не наличием в них отдельных «дыхательных центров», а существованием 

функциональных связей супрабульбарных структур с единственным дыхательным 

центром, расположенным в продолговатом мозге (Меркулова и др., 2007). 

Дыхательный центр имеет сложную структурно-функциональную организацию и 

представляет собой совокупность дыхательных нейронов, активность которых 

синхронизирована с фазами дыхательного цикла (Сафонов и др., 1980; Bianchi et al., 1995). 

В зависимости от паттерна их активности дыхательные нейроны подразделяются на шесть 

основных типов: ранние инспираторные, инспираторные с нарастающим паттерном 

активности, поздние инспираторные, постинспираторные, экспираторные с нарастающим 

паттерном активности, преинспираторные (Bianchi et al., 1995). Благодаря ритмической 

активности дыхательных нейронов осуществляются координированные сокращения 

дыхательных мышц, обеспечивающие вентиляционную функцию легких. 

Нейроны бульбарного дыхательного центра расположены в вентролатеральном 

отделе ядра солитарного тракта (дорсальная дыхательная группа, ДРГ) и в области 

параамбигуального и ретроамбигуального ядер (вентральная респираторная группа, ВРГ) 

(рис. 1.2). В вентральной дыхательной группе выделяют ростральную (инспираторную) и 

каудальную (экспираторную) части. В наиболее ростральной части вентральной 

дыхательной группы локализованы комплекс пре-Бетцингера и комплекс Бетцингера 

(Bot.C) (см. обзор: Long, Duffin, 1986). 

Скопление дыхательных нейронов обнаружено также в латеральном центральном 

сером веществе первого и второго шейного сегментов С1-С2, которое рассматривается как 

каудальное продолжением вентральной респираторной группы (Aoki et al., 1980). Эта 

группа содержит в основном инспираторные нейроны, которые проецируются главным 

образом на диафрагмальный мотонейронный пул на ипсилатеральной стороне. 
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Рис. 1.2. Схема расположения нейронов дорсальной и вентральной респираторных 

групп дыхательного центра продолговатого мозга (Long, Duffin, 1986; с изменениями). 

 

Дорсальная респираторная группа, расположенная в ядре солитарного тракта, 

состоит преимущественно из инспираторных нейронов. Ядро солитарного тракта является 

сенсорным ядром для блуждающего и языкоглоточного нервов, которые передают в 

дыхательный центр афферентные сигналы от периферических хеморецепторов, 

барорецепторов и разного типа рецепторов легких (Pérez‐Atencio et al., 2021). Различают 

несколько пулов инспираторных нейронов. α-инспираторные нейроны, получающие 

активирующую хеморецепторную афферентацию и тормозящиеся при раздувании легких. 

Аксоны α-инспираторных нейронов контактируют моносинаптически с мотонейронами 

инспираторных мышц, иннервируя диафрагму, парастернальные и наружные межреберные 

мышцы. β-инспираторные нейроны и Р-клетки (Pump-нейроны), получающие 

возбуждающую афферентную импульсацию от рецепторов растяжения легких и 

активирующиеся при раздувании легких. В отличие от β-инспираторных нейронов уровень 

активности Р-клеток определяется только объемом легких, так как они не получают 

возбуждающие импульсы от α-инспираторных нейронов (Kubin et al., 2006). Р-клетки и β-

инспираторные нейроны участвуют в реализации рефлексов Геринга-Брейера. 

Вентральная дыхательная группа разделяется на три различные в структурно-

функциональном отношении части. Каудальная часть содержит только экспираторные 

нейроны, которые контактируют моносинаптически с экспираторными мотонейронами 

грудных и поясничных отделов спинного мозга, обеспечивая управление экспираторными 

мышцами - внутренними межреберными и мышцами брюшного пресса. 
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В ростральной части вентральной дыхательной группы расположен комплекс 

Бетцингера, локализованный в области ретрофациального ядра, описывающийся как 

область генерации дыхательного ритма и имеющий нейроны с потенциал-зависимыми 

пейсмекерными свойствами, генерирующие ритмические залпы активности в условиях 

блокады синаптической передачи (Lindsey et al., 2012). Экспираторные нейроны этой 

популяции имеют синаптические контакты с инспираторными нейронами дорсальной 

респираторной группы и с инспираторными и экспираторными премоторными нейронами 

вентральной респираторной группы. 

Каудальнее ретрофациального ядра расположен комплекс пре-Бетцингера, 

имеющий в своем составе тормозные нейроны (модулируют активность сердечных 

парасимпатических нейронов) и возбуждающие нейроны (генераторы инспираторного 

ритма, модулируют активность симпатических сосудодвигательных нейронов, обеспечивая 

колебания артериального давления в фазе с дыханием) (Koizumi et al., 2013; Menuet et al., 

2020;). В комплексе пре-Бетцингера также обнаружены нейроны с пейсмекерными 

свойствами, генерирующие ритмичные залпы активности в условиях полной 

синаптической блокады. Удаление комплекса пре-Бетцингера приводит к прекращению 

генерации дыхательного ритма in vitro (Smith et al., 1991). Комплекс пре-Бетцингера имеет 

связи с гипоталамусом, миндалевидным телом, таламусом, корой и областью 

околоводопроводного центрального серого вещества среднего мозга (Bordoni et al., 2018).  

Наряду с бульбарным дыхательным центром важную роль в реляции дыхания 

играют нейронные структуры варолиева моста. Область варолиева моста в которой 

обнаружены дыхательные нейроны, т.е. нейроны, активность которых синхронна с 

дыхательными фазами, названа пневмотаксическим центром. Нейроны понтинной группы 

расположены в парабрахиальных ядрах и ядрах Келликера-Фузе. В состав понтинной 

дыхательной группы входят инспираторные, экспираторные и постинспираторные 

нейроны. Понтинные структуры имеют многочисленные афферентные и эфферентные 

связи с нейронами бульбарного дыхательного центра и активно участвуют в модуляции 

паттерна дыхания, контролируя скорость и глубину дыхания, участвуя в механизмах 

переключения дыхательных фаз и реализации важнейших дыхательных рефлексов. 

Разрушение ростральной части моста или его удаление приводит к появлению 

патологических типов дыхания (апнейзисы, гаспинг). При усилении активности 

пневмотаксической области дыхание учащается (Tortora, Derrickson, 2009). Ядро 

Келликера-Фузе проецируются на большинство основных дыхательных ядер в стволе 

головного мозга и на ряд черепных нервов, например, на блуждающий и подъязычный 
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нервы (Varga et al., 2021). Эти проекции важны для скоординированного взаимодействия 

процессов дыхания с глотанием, кашлем и речью. 

В регуляции дыхания принимают участие и другие супрабульбарные структуры. 

Мозжечок участвует в обеспечении взаимосвязи между дыхательным центром и 

двигательной активностью. Гипоталамус координирует дыхание при реализации 

различных поведенческих актов (поиск пищи, воды и др.), а также усиливает работу 

дыхательного центра при повышении температуры тела. Известно, что паравентрикулярное 

ядро гипоталамуса имеет проекции непосредственно на ядро солитарного тракта (Zhou et 

al., 2019). Посредством лимбической системы осуществляется взаимосвязь между 

дыханием и различными эмоциональными состояниями. Кора больших полушарий дает 

возможность произвольного контроля дыхания - изменение частоты и глубины дыхания, 

остановка дыхания на ограниченное время, координация дыхания и речи. Медиальная 

префронтальная кора, определяемая как висцеральная моторная кора, участвует в 

изменении дыхательных, метаболических и сердечно-сосудистых функций (Hassan et al., 

2013). Электростимуляция областей медиальной префронтальной коры оказывает 

модулирующее действие на дыхательные рефлексы (Aleksandrov et al., 2021). 

Особого внимания привлекает тот факт, что распределение нейронов, 

осуществляющих сердечно-сосудистый и дыхательный контроль, имеет схожий характер. 

В центральной регуляции функций этих двух систем участвуют одни и те же области ЦНС. 

Это анатомическое свидетельство предполагает, что сердечно-сосудистая и дыхательная 

системы имеют некоторые взаимодействия на различных уровнях ЦНС. Можно 

предполагать, что среди причин расстройств систем дыхания и кровообращения при 

измененных состояниях, в том числе при эндотоксинемии, могут быть изменения в работе 

рефлекторных механизмов, регулирующих работу этих систем. 

1.2.4. Рефлекторные механизмы регуляции дыхания 

В рефлекторной регуляции дыхания выделяют хеморецепторный и 

механорецепторный контуры регуляции.  

Хеморецепторы. В хеморецепторной регуляции дыхания участвуют центральные 

(медулярные) и периферические (каротидные) хеморецепторы, стимуляция которых при 

изменении газового состава крови усиливает инспираторную активность дыхательного 

центра. Центральные хеморецепторы расположены на вентральной поверхности 

продолговатого мозга, в месте выхода из ствола мозга корешков подъязычного нерва. Их 

роль выполняют нервные клетки, лежащие в непосредственной близости от микрососудов 

головного мозга и чувствительные к изменениям концентрации Н+ в межклеточной 

жидкости. Электрическая активность мультиполярных хемочувствительных нейронов 
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изменяется при минимальных сдвигах рН внеклеточной жидкости мозга (менее чем на 

0,01). Медулярные хеморецепторы играют основную роль в реакциях респираторной 

системы на гиперкапнию и ацидоз. 

Периферические (артериальные) хеморецепторы располагаются в стенке дуги аорты 

и в синокаротидной зоне, в области бифуркации сонных артерий. По своей основной 

функции они являются сенсорами недостатка кислорода, реагирующими на снижение 

напряжения кислорода в артериальной крови. Каротидное тельце представляет собой 

инкапсулированное образование, имеющее сложную капиллярную структуру. В 

пространстве между капиллярами находятся хеморецепторные клетки, которые образуют 

синапсы с афферентными волокнами синусного нерва (нерв Геринга), ветвью 

языкоглоточного нерва. При снижении напряжения кислорода в артериальной крови 

афферентная активность синусного нерва резко увеличивается. 

Во второй хеморецепторной зоне артериального русла, в дуге аорты, находятся 

аортальные тельца. 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. 

Механизм хеморецепторной регуляции дыхания. Афферентная импульсация, 

поступающая в дыхательный центр от хеморецепторов, необходима для поддержания 

центральной инспираторной активности. При усилении хеморецепторного драйва 

происходит как углубление, так и учащение дыхания. В стимуляции хеморецепторов 

участвуют естественные дыхательные осцилляции Рсо2, Ро2 и рН крови. Однако основную 

роль в регуляции дыхания играет гиперкапническая стимуляция центральных 

хморецепторов, способствующая учащению импульсации как инспираторных, так и 

экспираторных нейронов. Величина минутной вентиляции легких находится в прямой 

зависимости от напряжения углекислого газа в артериальной крови. В условиях гипокапнии 

ритмическая активность инспираторных нейронов исчезает. По некоторым сведениям, 

раздражение медуллярных хеморецепторов при повышении концентрации водородных 

ионов во внутренней среде способствует углублению дыхания, тогда как гипоксический 

фактор, стимулирующий периферические рецепторы, вызывает его учащение. Известно, 

что у человека метаболический ацидоз сопровождается увеличением дыхательного объема 

без существенных изменений частоты дыхания. Тем не менее, можно считать доказанным 

участие медуллярных хемочувствительных зон и в регуляции частотных параметров 

дыхания (Уэст, 1988). 
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Латентный период активации хеморецепторных афферентов каротидного тела 

значительно меньше, чем латентный период ответа на стимуляцию медуллярных 

хеморецепторов. Поэтому при острой гипоксии перестройки паттерна дыхания наступают 

быстрее, чем при гиперкапнии. Совместное влияние на паттерн дыхания со стороны 

артериальных и медуллярных хеморецепторов имеет сложный характер. Следует 

учитывать, что гипоксия, рефлекторно стимулирующая дыхательный центр, вместе с тем, 

угнетает активность дыхательных нейронов, в том числе и хемочувствительных. Кроме 

того, в перестройках паттерна дыхания, происходящих под влиянием хеморецепторной 

стимуляции, существенную роль играет и объемно-зависимая обратная связь, 

опосредованная механорецепторным контуром регуляции дыхания. 

Механорецепторы. В воздухоносных путях и легких находятся три типа 

механорецепторов. Механорецепторы растяжения (медленно адаптирующиеся) 

расположены в мышечном слое стенок воздухоносных путей. Импульсация от этих 

рецепторов передается на нейроны дорсальной респираторной группы по толстым 

миелинизированным волокнам блуждающего нерва. Они информируют дыхательный 

центр об уровне наполнения легких. Ирритантные рецепторы (быстро адаптирующиеся 

механорецепторы) локализованны в слизистой оболочке трахеи и бронхов. Они реагируют 

на раздражение слизистой оболочки пылью, химическими веществами, слизью, табачным 

дымом, вызывают чихание, кашлевой рефлекс, ощущения першения. Импульсы 

быстроадаптирующихся рецепторов проводятся тонкими миэлинизированными волокнами 

блуждающего нерва. J-рецепторы иннервируются тонкими С-волокнами и активируются 

при отеке, эмболии мелких сосудов легких, а также реагируют на никотин, брадикинин, 

простагландины, гистамин. Активация этих рецепторов приводит к появлению одышки, 

понижению давления и частоты сердечных сокращений. Помимо перечисленных 

рецепторов в контроле дыхания также могут участвовать проприорецепторы, 

периферические и центральные терморецепторы, ноцицепторы. 

Рефлексы Геринга-Брейера. Механорецепторный контур регуляции дыхания 

выполняет важнейшую роль в системе управления легочной вентиляцией, обеспечивая 

обратную связь между центральным звеном (дыхательными нейронами, расположенными 

в продолговатом мозге) и эфферентными звеньями дыхательной системы, 

осуществляющими вентиляцию лёгких (респираторными мышцами). Эта система обратных 

связей определяет соответствие между легочной вентиляцией и потребностями организма 

в обмене газов, а также обеспечивает автоматический выбор наиболее оптимального 

паттерна дыхания, что выражается в зависимости частоты и глубины дыхательных 

движений от объёма лёгких. В механорецепторном контуре регуляции дыхания важнейшая 
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роль принадлежит рефлексам Геринга-Брейера, обеспечивающим объёмную обратную 

связь дыхательного центра с легкими. Эти рефлексы регулируют частоту и глубину 

дыхания, которая зависит от степени растяжения лёгких, участвуют в регуляции 

длительности дыхательных фаз и выполняют защитную функцию, предотвращая излишнее 

растяжение легких. Рефлексы Геринга-Брейера включаются, когда дыхательные объемы 

становятся больше 1,5 литров (т.е. увеличиваются более чем в 3 раза), при спокойном 

дыхании они не проявляются. 

Различают инспираторно-тормозящий и экспираторно-облегчающий рефлексы 

Геринга-Брейера. Запуск инспираторно-тормозящего рефлекса происходит при 

значительном увеличении объема вдыхаемого воздуха. Увеличение легочного объема 

сопровождается усилением афферентации от медленно адаптирующихся рецепторов 

растяжения легких. Нервные импульсы от механорецепторов по блуждающему нерву 

поступают в дыхательный центр продолговатого мозга на Pump-нейроны (Р-клетки), 

которые имеют моносинаптические связи с медленноадаптирующимися рецепторами 

растяжения воздухоносных путей (Bonham, McCrimmon, 1990; Kubin et al, 2006). Они 

активируются при увеличении объема легких и тормозятся во время перехода от вдоха к 

выдоху. Уровень активности Р-клеток полностью определяется объемом легких. 

Афферентные импульсы от медленно адаптирующихся рецепторов растяжения через Р-

клетки поступают на β-инспираторные нейроны дорсальной респираторной группы, 

которые тормозят α-инспираторные нейроны, снижая тем самым центральную 

инспираторную активность и способствуя прерыванию вдоха. Таким образом прекращение 

вдоха наступает тем скорее, чем глубже данный вдох и чем быстрее он развивается. 

Усиление инспираторно-тормозящего рефлекса способствует уменьшению 

продолжительности вдоха и увеличению частоты дыхания. После перерезки блуждающих 

нервов этот рефлекс не осуществляется, и дыхание становится редким и глубоким. 

Стимуляция медленноадаптирующихся рецепторов растяжения оказывает влияние 

не только на длительность вдоха, но и на длительность выдоха. Рефлекс удлинения выдоха 

при раздувании легких называется экспираторно-облегчающим рефлексом Геринга - 

Брейера. Основным механизмом этого рефлекса является активация экспираторных 

нейронов с затухающим паттерном активности (Kubin et al., 2006). Раздувание легких 

продлевает период активности этих нейронов обеспечивая, тем самым продление периода 

выдоха (Hayashi et al., 1996). Кроме того, установлено, что Р-клетки, имеют 

моносинаптические связи с экспираторными нейронами (Averill et al., 1984). 

Предполагается, что афферентная импульсация от рецепторов растяжения через Р-клетки 
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возбуждает экспираторные нейроны в дыхательном центре, которые в свою очередь 

тормозят инспираторную активность, продлевая фазу экспирации (Takakura et al., 2007).  

Таким образом, инспираторно-тормозящий и экспираторно-облегчающий рефлексы 

Геринга-Брейера представляют собой независимые рефлекторные механизмы, имеющие 

самостоятельное значение в регуляции дыхательной периодики (Бреслав, Глебовский 

1981). 

 

1.3. Эндотоксинемия и системная воспалительная реакция (СВР) 

1.3.1. Бактериальные липополисахариды и эндотоксинемия 

Бактериальный липополисахарид представляет собой соединение, которое входит в 

состав клеточной стенки грамотрицательных бактерий, например, хорошо изученной 

Escherichia coli; кроме того, липополисахарид играет важную роль в бактериальном 

патогенезе (Wang, Quinn, 2010; Maldonado et al., 2016). Синонимом термина 

«липополисахарид» также служит термин «эндотоксин», а накопление в крови и тканях 

организма эндотоксина носит название эндотоксинемии или синдрома эндогенной 

интоксикации. Эндотоксины могут попадать в системный кровоток экзогенным путем в 

результате травмы, местной или системной инфекции грамотрицательными бактериями, а 

также проникать в кровь из кишечника, богатого своей микрофлорой (Boutagy et al., 2016).  

Молекулярный механизм действия ЛПС. С химической точки зрения, ЛПС – это 

полимер, состоящий из гидрофобного липидного домена А, базисной части и полисахарида 

0-антигена, терминальная часть которого выходит на поверхность клетки и отвечает за 

антигенную специфичность клетки (Ramachandran, 2014) (рис. 1.3). Липополисахарид 

удерживается в наружной мембране бактерии липидным доменом А, который придает 

токсичность липополисахариду. Токсичность зависит от длины липида А, положения и 

количества цепей жирных кислот. Липид А представляет собой фосфолипид на основе 

глюкозамина, который составляет внешний монослой наружных мембран большинства 

грамотрицательных бактерий. Большинство типов молекул липида А обнаруживаются на 

пикомолярных уровнях рецепторами врожденного иммунитета, присутствующим на 

макрофагах и эндотелиальных клетках животных (Raetz, Whitfield, 2002). Далее липид А 

соединяется с базисной частью липополисахарида– олигосахаридным ядром, которое 

состоит из цепочки простых сахаров. От ядра липополисахарида отходит 0-специфическая 

цепь (0-антиген), определяющая серогруппу определенного штамма бактерий (Воробьев и 

др., 2003). 
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Рис. 1.3. Липополисахарид состоит из липида А, центрального олигосахарида 

(ядра) и 0-специфической боковой цепи полисахарида. Липид А является токсичным 

компонентом, который способствует воспалению и лихорадке (адаптировано из Parker et 

al., 2017). 

 

Липополисахарид - единственный липид в составе клеточной стенки 

грамотрицательных бактерий, он является одним из важнейших факторов патогенности 

бактерий, обеспечивающий поддержание их целостности и взаимодействие с другими 

клетками. Наружная мембрана E. coli содержит около 3,5х106 молекул ЛПС (Дегтярев, 

Будылина, 2006). Пока липополисахарид находится в составе наружной мембраны 

бактерии, она не токсична. Однако, при гибели бактерии, вызванной, например, 

антибиотиками, белками системы комплемента или фагоцитозом эндотоксин выделяется. 

Пирогенная активность ЛПС высока: чтобы произошло развитие лихорадочного приступа 

необходима концентрация 1 нг/мл (около 10 EA/ml) во вводимом растворе, тогда как 

концентрация других пирогенов в инфузионном растворе должна быть в 100–1000 раз 

больше для развития такого же пирогенного ответа. 

Для активации иммунного ответа, вызванного наличием ЛПС в кровотоке требуется 

последовательное действие по меньшей мере четырех белков - липополисахарид 

связывающего белка встроенного в цитоплазматическую мембрану клеток 

неспецифического иммунитета и ЛПС-рецепторного комплекса, состоящего из 

мембранного белка CD14 (cluster of differentiation 14), толл-подобного рецептор 4 (TLR4, 

toll-like receptor 4) и корецептора MD-2 (myeloid differentiation protein-2), обеспечивающих 

передачу сигналов эндотоксина. Такие белки присутствуют на поверхности моноцитов, 

макрофагов, дендритных и эпителиальных клеток. Активация ЛПС-чувствительных клеток 

происходит сразу после того, как ЛПС взаимодействует с циркулирующим ЛПС-

связывающим белком и CD14, рецептором на поверхности клеток, необходимым для 

эффективного ответа на ЛПС (Mohammad, Thiemermann, 2021). Затем Липополисахарид 

переносится с CD14 на трансмембранный корецептор TLR4 / MD-2 и запускает экспрессию 

цитокинов и увеличение секреции гуморальных медиаторов. Причем TLR4 требует наличия 

молекулы MD-2 на клеточной поверхности для инициирования сигнала, вызванного ЛПС. 

MD-2 различает тонкие структуры липида А и тем самым регулирует активацию TLR4 

(Blais et al., 2005; Tsukamoto et al., 2010; Яковлев, 2021). Активированный TLR4 
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гомодимеризуется, приводит к димеризации цитоплазматического TIR-домена (толл-

подобного рецептора интерлейкина-1; toll/IL-1- receptor), который обеспечивает сайт 

связывания MyD88 (ген первичного ответа миелоидной дифференцировки 88; myeloid 

differentiation primary response gene 88). MyD88 участвует в передаче сигнала от толл-

подобных рецепторов и может активировать ядерный транскрипционный фактор-kB (NF-

kB) и MAPK (митоген-активируемую протеинкиназу) и транскрипцию различных 

провоспалительных цитокинов (Mazgaeen, Gurung, 2020; Mohammad, Thiemermann, 2021). 

Передача сигналов TLR4 может осуществляться не только на поверхности клеток, 

но и внутриклеточно, через эндосомы. В этом случае внутри эндосомы осуществляется 

сборка TRIF (толл-подобный рецептор, содержащий домен TIR, индуцирующий IFN-β) и 

TRAM (молекула, родственная TRIF). TRIF-зависимый сигналинг реализуется после 

миграции толл-подобного рецептора 4 в эндосому. TRAM способствует активации IRF3 

(фактора регуляции интерферона 3) и индукции интерферонов (Mazgaeen, Gurung, 2020). 

Сила иммунного ответа напрямую связна с составом ЛПС. Липополисахарид, 

полученный от разных бактерий, имеющий различные изоформы и отличающийся по 

своему строению, может по-разному воздействовать на цитокины и вызывать разные по 

интенсивности ответы иммунной системы. Например, в составе ЛПС из Escherichia coli и 

из Salmonella typhimurim липиды А имеют разное строение (асимметричное распределение 

жирных кислот, являются бифосфорилированными, и различаются по количеству жирных 

кислот). Липид А из E. coli имеет максимальную эндотоксическую активность, в его состав 

входит 6 жирных кислот, в то время как липид А из Salmonella typhimurim имеет 

минимальную эндотоксическую активность и состоит– 7 жирных кислот (Волошина и др., 

2009).  

Эндотоксинемия представляет собой накопление в организме эндотоксина и 

вызывает запуск иммунного ответа. Повышение уровня эндотоксина приводит к массовому 

выбросу провоспалительных цитокинов (Andersson, Tracey, 2012), что может привести к 

повреждению клеток и тканей организма, шоку, системному воспалению, сепсису и 

полиорганной недостаточности. 

Известно, что липополисахарид может играть важную роль в развитии хронических 

заболеваниях посредством активации воспалительных реакций. В норме эпителий 

кишечника представляет собой барьер, препятствующий всасыванию липополисахаридов. 

При изменении питания могут происходить структурные изменения кишечного эпителия. 

При этом небольшие количества ЛПС перемещаются из просвета кишечника в системный 

кровоток, что приводит к повышению уровня ЛПС в плазме, развивается так называемая 

метаболическая эндотоксинемия (Mohammad, Thiemermann, 2021). Повышенные 
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концентрации ЛПС в плазме крови регистрируются при потребление большого количества 

жиров, алкоголя различных хронических неинфекционных заболеваниях, включая 

ожирение, неалкогольную жировую болезнь печени, атеросклероз, диабет II типа (Bala et 

al., 2014; Minihane et al., 2015; Liangpunsakul et al., 2017). Предполагается, что эндотоксин 

может способствовать метаболическим нарушениям, лежащим в основе этих заболеваний 

(Moreira et al., 2012; Faraj et al., 2017). 

Повышение системного уровня эндотоксина приводит к изменениям работы 

висцеральных систем (Goossens et al., 2022). Сердечно-сосудистая и дыхательная системы 

при воспалительной реакции реагируют одними из первых. Ранний сепсис характеризуется 

повышенным уровнем катехоламинов, что приводит к увеличению сократительной 

способности сердца и частоты сердечных сокращений. Когда энергетические возможности 

миокарда превышают потребности организма, кардиомиоциты подвергаются риску гибели. 

Во время септического шока у 60% пациентов наблюдается нарушение работы сердца и 

депрессия миокарда (Rudiger, 2010). Amorim и др. отмечают, что введение ЛПС приводит к 

падению артериального давления и тахикардии (Amorim et al., 2019; Amorim et al., 2020). 

Причем, авторы связывают тахикардию с механизмами, приводящими к снижению 

модуляции блуждающего нерва к сердцу. Shen и др. сообщают, что при эндотоксемическом 

состоянии падение давления и расширение сосудов, сопровождается значительным 

увеличением производства оксида азота (NO) и снижением чувствительности к эндогенным 

сосудосуживающим средствам, что в конечном итоге приводит к коллапсу кровообращения 

(Shen et. al., 2004). В здоровом организме при отсутствии воспалительных процессов NO 

оказывает положительное инотропное действие, оптимизируя сердечную деятельность и 

кровенаполнение сердца. Однако избыточная продукция NO во время сепсиса вызывает 

нарушение сократительной функции миокарда и играет важную роль в развитии 

гипотензии (Van de Sandt et al., 2013). 

Отмечается также снижение барорефлекторной чувствительности на фоне введения 

ЛПС (Radaelli et al., 2013; Amorim et al., 2019). Amorim и др. также отмечают, что изменение 

барорефлекторной чувствительности может быть связано с изменениями давления в 

каротидном синусе, от которого берут начало афференты барорецепторов и нарушением 

работы ЯСТ из-за нейровоспаления во время системной воспалительной реакции (Amorim 

et al., 2019). Wideman и др. в исследованиях на бройлерах отмечают, что влияние ЛПС на 

легкие может приводить как к тромбоксан и серотонин опосредованной вазоконстрикции 

легких, приводящей к легочной гипертензии, так и к NO-опосредованной легочной 

вазодилатации (Wideman et al., 2004). Воспаление увеличивает проницаемость сосудов, что 
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приводит к отеку легких, который может возникать в ответ на первичные легочные 

инфекции, но также проявляется при эндотоксемии и сепсисе (Boehm et al., 2020). 

1.3.2. Общая характеристика системной воспалительной реакции 

Воспаление является универсальным и наиболее распространенным патологическим 

процессом, лежащим в основе большинства известных заболеваний человека (Черешнев, 

Гусев, 2012). Системная воспалительная реакция – это универсальный системный ответ 

организма на тяжелое воздействие различных повреждающих агентов (Савельева, 

Кириенко, 2006). СВР начали углубленно изучать с восьмидесятых годов прошлого 

столетия и одним из первых ученых, внедривших понятие компенсаторного системного 

воспалительного ответа в медицинскую теорию и практику в 1996 году, стал R. Bone. В 

дальнейшем его последователи изучали компоненты СВР, пытаясь понять и описать 

основные механизмы её развития (Барбараш, Григорьев, 2013).  

По существу, СВР не является заболеванием, она является проявлениями системного 

воспаления. Причиной могут быть массивные ожоги, травматические повреждения, 

хирургические операции, тяжелый панкреонекроз, внутрибрюшные катастрофы, разрывы 

аневризмы аорты, инфекции, неадекватная анестезия. Действие повреждающего фактора 

формирует в организме неспецифическую воспалительную ответную реакцию, 

направленную на активацию врожденного иммунитета и запуск каскада реакций, 

направленных на обезвреживание патогенна, его связывание и утилизацию. Если 

локальные механизмы в зоне очага воспаления не помогают справиться с патогеном, то 

происходит генерализация воспалительных реакций, расширение фокуса повреждения и 

распространение воспалительного ответа на другие системы организма, что получило 

название острофазового ответа. Если лечение СВР проводится несвоевременно или 

является неадекватным, в итоге развивается повреждение органов и систем, не имеющих 

никакого отношения к первоначальному процессу (Волков, Волков, 2009). Результатом 

может быть нарушение кровообращения, устойчивая гипотензия, скачки артериального 

давления, тахикардия, эпизоды апноэ, нарушения работы ЖКТ и другие опасные состояния. 

Системная воспалительная реакция характеризуется следующими симптомами (Авдеева, 

2010): повышение или понижение температуры тела, учащенное сердцебиение, 

гипервентиляция, лейкоцитоз или лейкопения, гиперцитокинемия. 

Понятие синдрома системной воспалительной реакции (от англ. systemic 

inflammatory response syndrome – SIRS) было введено в медицинскую практику в 1991 г. в 

Чикаго на конференции двух Североамериканских клинических обществ при участии 

Общества медицины критических состояний и Американского колледжа пульмонологов 

(АССР/ SCCM). В 2015 году на III Международном консенсусе по определению сепсиса и 
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септического шока (The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock 

(Sepsis-3) были внесены существенные правки в определение критериев синдрома 

системной воспалительной реакции и сепсиса. Если на Чикагской конференции в 1991 году 

были разработаны первоначальные определения, в которых основное внимание уделялось 

преобладающей на тот момент точке зрения о том, что сепсис является результатом 

синдрома системного воспалительного ответа хозяина на инфекцию, а сепсис, 

осложненный дисфункцией органов, был назван тяжелым сепсисом, который мог перерасти 

в септический шок, определяемый как «индуцированная сепсисом гипотензия, 

сохраняющаяся несмотря на адекватную реанимацию», то на консенсусе Sepsis-3 сепсис 

охарактеризовали как опасную для жизни дисфункцию органов, вызванную 

нерегулируемой реакцией организма хозяина на инфекцию. Это новое определение 

подчеркнуло не поддающийся контролю ответ хозяина на инфекцию, потенциальную 

летальность, значительно превышающую опасность обычной инфекции, и необходимость 

быстрого распознавания и срочного лечения. Было признано, что синдром СВР не 

обязательно указывает на нерегулируемый, опасный для жизни ответ, потому как его 

критерии присутствуют у многих госпитализированных пациентов, в том числе у тех, у 

которых никогда не развивается сепсис и не возникают неблагоприятные результаты. 

«Воспалительные» механизмы, для которых характерны признаки системной 

воспалительной реакции, в целом носят адаптационный характер и не могут 

непосредственно определять патогенез, например, шокового состояния (Черешнев, Гусев, 

2012; Акопян, 2012).  

1.3.3. Сепсис 

Понятие сепсис определяется как синдром системной воспалительной реакции 

инфекционной природы в сочетании с остро возникшими признаками системного 

повреждения собственных тканей и органов. При этом синдром системной воспалительной 

реакции, сепсис, тяжелый сепсис, септический шок и синдром полиорганной 

недостаточности представляют собой различные стадии единого процесса, 

подразумевающего системную активацию воспалительной ответной реакции, 

затрагивающую все органы и системы.  

В рутинной практике понятия «сепсис» и «тяжелый сепсис» часто используются как 

взаимозаменяемые, тогда как другие являются избыточными (например, синдром сепсиса) 

или чрезмерно узкими (например, септицемия). (Гельфанд, 2009). При этом, септический 

шок определяется как разновидность сепсиса, при котором основные нарушения 

кровообращения и клеточные/метаболические нарушения достаточно глубоки и связаны с 
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более высоким риском смертности, чем один только сепсис (Гельфанд, 2009; Shankar-Hari 

et al., 2016; Singer et al., 2016). 

При развитии тяжелого сепсиса важное значение имеет миграция нейтрофилов из 

кровяного русла через эндотелий сосудов в ткани, к месту воспаления. Нейтрофилы 

являются первой линией защиты организма от чужеродных захватчиков, которые не только 

помогают противостоять воспалению, но и способствуют развитию вторичных осложнений 

(Hazeldine et al., 2014). В здоровом организме нейтрофилы циркулируют в течение 

короткого периода времени (около 6 часов), затем стареют и выводятся печенью, 

селезенкой или костным мозгом. При появлении в организме инородного агента 

нейтрофилы реагируют быстрой и избирательной мобилизацией и мигрируют к месту 

инфекции. Их движение регулируется провоспалительными медиаторами (в том числе 

интерлейкином-1β и фактором некроза опухолей-α) и хемоаттрактантами (например, 

хемокинами и липидными медиаторами). В тканях нейтрофилы вырабатывают 

протеолитические ферменты и активные формы кислорода в ответ на действие 

раздражителей. Эти радикалы обладают высокой цитотоксичностью и используются 

нейтрофилами для уничтожения бактерий и других патогенов (Cinel, Opal, 2009). Хотя эти 

вещества важны для защиты хозяина, их чрезмерное количество также способствует 

повреждению тканей, усилению воспалительной реакции с последующей дисфункцией 

органов. Работа нейтрофилов может нарушаться на поздней стадии сепсиса и вызывать 

ингибирование апоптоза и нарушение хемотаксической функции (Guo, Ting, 2020). 

Нарушение миграции нейтрофилов, возникающая на последних стадиях тяжелого сепсиса, 

способствует неспособности организма сдерживать и контролировать распространение 

инфекции и ухудшает заживление ран (Lerman, Kim, 2015). Кроме того, нарушение 

миграции нейтрофилов к очагу инфекции, называемое также нейтрофильным параличом, 

является критическим признаком сепсиса, который напрямую связан с тяжестью 

заболевания (Alves-Filho et al., 2010) и со смертностью при сепсисе (Martín-Fernández et al., 

2021). Механизмы нарушения миграции нейтрофилов до сих пор не изучены до конца. Тем 

не менее известно, что они включают системную активацию Toll-подобных рецепторов 

бактериями и/или продуктами их жизнедеятельности. Это событие вызывает продукцию 

большого количества цитокинов, хемокинов и стимулирует экспрессию iNOS, которая 

продуцирует оксид азота. Оксид азота уменьшает адгезию между нейтрофилами и 

эндотелием сосудов, снижает хемотаксический ответ нейтрофилов и приводит к 

нарушению миграции последних к месту воспаления (Alves-Filho et al., 2008). Обширные 

исследования показали, что дисфункция нейтрофилов ухудшает работу врожденной 
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иммунной системы, а нарушение регуляции иммунного ответа на инфекцию и 

последующее повреждение тканей лежит в основе патобиологии сепсиса (Guo, Ting, 2020). 

Исследования, проведенные на животных моделях сепсиса, а также на пациентах, 

умерших от сепсиса и полиорганной недостаточности, показали, что сепсис вызывает 

обширную потерю иммунных клеток вследствие апоптоза, что может способствовать 

нарушению иммунного ответа (Hotchkiss et al., 2005; Hotchkiss et al., 2001). С одной 

стороны, лимфоциты продуцируют провоспалительные цитокины и активируют 

макрофаги, поэтому снижение их количества может приводить к подавлению чрезмерной 

воспалительной реакции. С другой стороны, потеря лимфоцитов при сепсисе может иметь 

негативные последствия, поскольку снижает способность иммунной системы хозяина 

бороться с патогенами (Hotchkiss et al., 2001). Подавление иммунитета, происходящее 

наряду с врожденной гипервоспалительной реакцией, может стать хроническим и привести 

к отсроченным нежелательным последствиям. 

Фундаментальным патофизиологическим событием, которое возникает уже на 

ранних стадиях сепсиса является дисфункция эндотелиального барьера. В нормальных 

условиях эндотелий сосудов регулирует микроциркуляцию между кровью и тканями газов, 

воды, растворенных веществ, гормонов, липидов, белков и множества других 

макромолекул. Целостность эндотелия поддерживается цитоскелетом клетки (актином), 

молекулами межклеточной адгезии (плотными контактами) и множеством 

поддерживающих белков, однако при сепсисе эти структуры первыми подвергаются 

разрушению. Целостность эндотелия нарушается вследствие адгезии тромбоцитов и 

нейтрофилов, высвобождения медиаторов воспаления и токсичных окислительных и 

нитрозирующих промежуточных продуктов. Происходит перепрограммирование 

эндотелиальных клеток в сторону проапоптотического, провоспалительного, 

проадгезивного и прокоагулянтного фенотипов (Hotchkiss et. al., 2016; Joffre et. al., 2020). 

1.3.4. Моделирование системной воспалительной реакции 

Системное воспаление играет ключевую роль в патологии множества состояний, 

включая сепсис, травму, хирургические операции и ожоги. 

Важной проблемой современной медицины является своевременная диагностика 

системной воспалительной реакции в те периоды, когда функциональные нарушения 

органов еще отсутствуют, но уже активируются ранние воспалительные процессы и 

происходит распространение медиаторов воспаления.  

Моделирование СВР у человека. Эндотоксинемия как экспериментальная модель, в 

которой здоровым добровольцам внутривенно вводят эндотоксин (например, ЛПС), 

является экспериментальным методом, используемым уже более шести десятилетий для 
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создания модели системного воспаления. Во время экспериментальной эндотоксемии 

разворачивается кратковременная, хорошо переносимая и контролируемая системная 

воспалительная реакция, аналогичная той, которая наблюдается во время сепсиса (van Lier 

et al., 2019). Инъекция ЛПС вызывает такие симптомы, как озноб, тошноту, повышение 

температуры тела и увеличение ЧСС (Kamisoglu et al., 2015). Модель, при которой 

липополисахарид внутривенно вводится здоровым добровольцам помогает в изучении 

механизмов развития системной воспалительной реакции и даёт возможность разработать 

и исследовать рациональную клиническую терапию для предотвращения или ослабления 

усиленной или неконтролируемой СВР (Andreasen et al., 2008; Calvano, Coyle, 2012). 

Моделирование СВР у животных. Для ранней диагностики и тщательного изучения 

механизмов, по которым СВР развивается в организме необходимо использование 

животных моделей. Существует несколько экспериментальных моделей на животных, 

каждая из которых пытается имитировать патофизиологические изменения, обычно 

наблюдаемые у пациентов с СВР и сепсисом. Такие модели предусматривают 

внутрисосудистую инфузию эндотоксина или живых бактерий, бактериальный перитонит, 

перевязку слепой кишки с дальнейшей перфорацией, инфекцию мягких тканей, модели 

пневмонии или менингита с использованием различных видов животных, включая крыс, 

мышей, кроликов, собак, свиней, овец и приматов (Poli-de-Figueiredo et al., 2008). Наиболее 

часто в качестве экспериментальных моделей используются грызуны. Короткий 

репродуктивный цикл, высокая рождаемость, небольшой размер и удобные способы 

содержания делают этих млекопитающих наиболее распространенным видом 

экспериментальных животных для разработки моделей острых и хронических заболеваний 

человека. Тем не менее даже широко используемые животные модели точно не 

воспроизводят многие важные клинические симптомы и не дублируют воспалительные и 

противовоспалительные процессы, развивающиеся в организме человека при СВР и 

сепсисе. Хотя предпринимаются попытки использования крупных животных, в том числе, 

приматов, для имитирования СВР и сепсиса, механизмы развития воспалительных 

процессов у человека в клинических условиях более сложны и многообразны. Методика 

использования животных моделей ограничена, не отражает разнообразия инфекционных 

агентов и не может дать точного предсказания клинического развития инфекции. 

Моделирование СВР путем развития перитонита может производиться у животных 

несколькими способами. Первый способ подразумевает введение животному в брюшную 

полость инородных веществ (синтетические материалы, пробки, марли). Второй способ - 

индукция перитонита путем введения чистых культур микроорганизмов или их смесей. В 

третьем случае используется введение различных химических веществ (формалин, 
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дистиллированная вода, скипидар и др.). Модели четвертой группы основаны на введении 

в брюшную полость взвеси кала других животных. Пятый способ включает модели 

перитонита, характеризующиеся механическим повреждением желудочно-кишечного 

тракта с нарушением целостности его просвета (Буянов и др., 1997; Панченков и др., 2011). 

Среди наиболее распространенных экспериментальных моделей можно отметить модель 

перитонита, вызванную лигированием и перфорацией слепой кишки, что имитирует сепсис 

абдоминального происхождения (Hua et al., 2018). В этом случае возникает полимикробный 

инфекционный очаг в брюшной полости, который, распространяясь через системный 

кровоток, вызывает системную воспалительную реакцию. 

Также в экспериментах на анестезированных животных СВР вызывают обширными 

(до 20% от площади поверхности тела) ожогами и/или множественными переломами 

костей, например, обеих бедренных (Dahiya et al., 2009; Li et al., 2016). Еще одним способом 

получения СВР в лабораторных условиях является введение зимозана – биополимера 

дрожжевой оболочки Saccharomices cerevisi (Lu et al., 2011) или живых бактерий 

(Staphylococcus aureus, E. coli и Pseudomonas aeruginosa) (Poli-de-Figueiredo et al., 2008). 

Существуют модели СВР, вызвываемой ишемией различных сосудов, например, нижней 

части тела, полученной путём пережатия брюшной аорты или кишечника – перевязкой 

верхней брыжеечной артерии (Choi et al., 2009; Gyurkovich et al., 2011). Искусственный 

инсульт также может вызвать СВР и используется как её модель (Losano et al., 2005). И, 

наконец, моделирование СВР путем введения в организм экзогенных бактерий или 

фрагментов их клеточной стенки, к которым относится бактериальный липополисахарид 

(Doi et al., 2009).  

Эндотоксин или ЛПС, как основной компонент клеточной стенки 

грамотрицательных бактерий, стимулирует высвобождение медиаторов воспаления из 

различных типов клеток, ответственных за инициирование СВР и сепсиса (Poli-de-

Figueiredo et al., 2008). Согласно литературным данным, введение липополисахарида может 

осуществляться внутрибрюшинно (Stahl et al., 2013) указывают, что при моделировании 

СВР был использован ЛПС в дозировке 120 мг/кг веса животного. В таких условиях 

симптомы СВР развиваются уже спустя 2-5 часов: регистрируется учащение сердечных 

сокращений (тахикардия) и дыхательных движений (тахипноэ), также при этом 

наблюдается повышение температуры тела. Эффекты СВР удавалось воспроизводить и 

путем введения меньших дозировок ЛПС (10 мг/кг) в других экспериментальных условиях 

(Steven et al., 2017). Дозировка ЛПС, используемого для возникновения системных 

симптомов варьирует, в литературе есть данные об эффектах внутривенного введения 

различных доз ЛПС. Описываются также эффективные дозировки в 2 мг/кг, 4 мг/кг, 6 мг/кг 
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и 8 мг/кг (Wang et al., 2008; Li et al., 2016) при внутривенной инъекции. Известны 

эксперименты с введением 250 мкг/кг ЛПС внутривенно животным, находящимся под 

ингаляционным наркозом. При этом авторы отмечают выраженный лейкоцитоз, в 

частности, значительный рост количества нейтрофилов в крови уже через три часа после 

инъекции (Altenburg et al., 1997). Чувствительность к эндотоксину имеет межвидовые 

различия. Грызуны, кошки и собаки относительно устойчивы к эндотоксинам, в то время 

как люди, кролики, овцы и приматы демонстрируют более усиленную ответную реакцию 

(Poli-de-Figueiredo et al., 2008). Исследования показали, что ЛПС может разрушать 

гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) с помощью различных механизмов, а повреждение 

ГЭБ будет способствовать развитию множественных заболеваний головного мозга, 

включая энцефалопатию (Peng et al., 2021). ЛПС повышает проницаемость ГЭБ повреждая 

плотные контакты и позволяя опасным химическим веществам проходить через ГЭБ и 

вызывать дисфункцию ЦНС (Cheng et al., 2018). Предположительно, повреждение ГЭБ 

может быть связано с митохондриальной дисфункцией в эндотелиальных клетках и играет 

решающую роль в распространении ЛПС-опосредованной энцефалопатии (Haileselassie et 

al., 2020). Одним из факторов, запускающих этот процесс, могут быть провоспалительные 

цитокины (Mera et al., 2011). Развивающиеся при этом снижение сосудистого тонуса и 

увеличение проницаемости сосудистой стенки приводят к нарушению микроциркуляции в 

органах, снижению объёма циркулирующей крови и гипотонии. 

Для нашей работы наибольший интерес представляли модели СВР с использованием 

ЛПС по нескольким причинам: во-первых, введение эндотоксина является одной их 

простейших моделей для СВР; во-вторых, такая модель наиболее пригодна для изучения 

дыхания и кровообращения и механизмов их регуляции на фоне эндотоксинемии у 

анестезированных крыс. Кроме того, экспериментальная модель должна быть 

недорогостоящей и не причинять чрезмерного беспокойства экспериментальным 

животным. 

1.4. Провоспалительные цитокины 

Защитная реакция организма на воспаление, независимо от его локализации в 

организме, развивается при участии многочисленных медиаторов воспаления, в том числе 

медиаторов цитокиновой системы (Черешнев, Гусев, 2012). Термин «цитокины» является 

обобщенным и включает в себя секретируемые низкомолекулярные белки, полипептиды, 

продуцируемые многими типами клеток: активированными лимфоцитами, макрофагами, 

клетками эндотелия, эпителия, соединительной ткани и др.  
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1.4.1. Общая характеристика и классификация 

Термин «цитокины» в 1974 г. был введен N. Cohen и др. На тот момент считалось, 

что цитокины вырабатываются клетками иммунной системы для регуляции ее работы. 

Затем стало известно, что цитокины синтезируются и другими клетками, например, 

эндотелиальными и могут участвовать в регуляции гемопоэза, иммунного ответа, 

хемотаксиса лейкоцитов, ангиогенеза (Телетаева, 2007). Цитокины имеют молекулярную 

массу от 6 до 80 кД и работают как одна система взаимосвязанных между собой медиаторов, 

образующих вместе с продуцирующими их клетками, а также с клетками, которые 

отвечают на воздействие медиаторов, единую систему цитокинов (Козлов, 2010).  

Выделяют несколько групп цитокинов: – интерлейкины (ИЛ), факторы некроза 

опухоли (ФНО), колониестимулирующие факторы (КСФ), факторы роста, интерфероны 

(ИФН), хемокины. Основная цитокиновая активность связана с участием в клеточном 

иммунном ответе и процессах острого и хронического воспаления. Выделяют следующие 

функции цитокинов (по Гомазков, 2004): рост, дифференцировка клеток (интерлейкины 

ИЛ-2, ИЛ-4; а также ИЛ-1); регуляция естественного иммунитета (трансформирующий 

фактор роста-альфа, ИЛ-1β, ИФН-альфа, ИФН-бета, ИЛ-6); стимуляция провоспалительной 

активности макрофагов, как следствие иммунной реакции (ИФН-гамма, 

трансформирующие факторы роста альфа и бета, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-12), регуляция 

хемотаксической активности лимфоцитов (большинство хемокинов); стимуляция 

гемопоэза (КСФ, ИЛ-3, ИЛ-7). Вместе с тем, цитокины выполняют и множество других 

функций: регуляция межклеточных и межсистемных взаимодействий, определение 

характера иммунного ответа (тип и длительность), активация или замедление клеточного 

роста, дифференцировка и функциональная активность клеток, ангиогенеза и апоптоза. 

Биологический эффект цитокинов на клеточном уровне может быть реализован 

внеклеточным и внутриклеточным путём через взаимодействие со специфическими 

рецепторами, локализованными на клеточной цитоплазматической мембране. Цитокиновая 

система обладает свойством избыточности, т.е. одни и те же цитокины синтезируются 

различными клетками-предшественниками. Сами цитокины обладают способностью 

воздействовать друг на друга, усиливая или наоборот угнетая функции, а также саму их 

выработку. 

Исследования показали широкое распространение в головном мозге рецепторов к 

цитокинам. Различные типы клеток нервной системы (астроциты, олигодендроциты, 

микроглия и нейроны) имеют цитокиновые рецепторы. Такие рецепторы были обнаружены 

в основных структурах, относящихся к ЦАС: в коре больших полушарий, подкорковых 

ядрах, гиппокампе, обонятельном мозге, мозжечке, гипофизе, таламусе, гипоталамусе 
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(Wong et al., 1994; Gayle et al., 1999; Bajetto et al., 2002). Наличие цитокиновых рецепторов 

обнаружилось также в ядрах мозгового ствола, включая ядро солитарного тракта (Dantzer 

et al., 2000; Anisman, Merali, 2002). 

1.4.2. Индукция провоспалительных цитокинов при эндотоксинемии 

Одной из главных особенностей цитокинов является способность образовывать 

цитокиновую сеть – единую систему элементов, находящихся в постоянном 

взаимодействии между собой. При отсутствии стимуляторов, активирующих действие 

цитокинов, цитокиновая сеть работает на минимальном уровне. Некоторые 

иммуномедиаторы и гемопоэтические цитокины функционируют в организме постоянно, 

большая же часть цитокинов активируется лишь при наличии стимулирующих агентов и 

антигенов, например, при развитии воспалительной реакции. Начальные стадии локальной 

воспалительной реакции осуществляются под контролем провоспалительных цитокинов 

интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12), фактора некроза опухоли и интерферонов. 

Далее, если воспалительные процессы превосходят противовоспалительные, происходит 

повреждение первичных барьерных структур в зоне воспаления и воспалительные 

медиаторы «прорываются» в системный кровоток. Основной функцией провоспалительных 

медиаторов в кровяном русле является привлечение лейкоцитов, факторов свертывания 

крови, белков системы комплемента и др. Это необходимо для предотвращения 

дальнейшего воспаления и запуска восстановительных процессов. Накопление 

провоспалительных цитокинов в крови и реализация их дистантных эффектов является 

важнейшим механизмом развития СВР (Гельфанд, 2009). Начальное воспаление, вызванное 

цитокинами, может привести к чрезмерному повреждению тканей и органов, например, из-

за высвобождения радикалов нейтрофилами (Bergmann et al., 2021). 

Из большого круга кровообращения цитокины могут получить доступ к головному 

мозгу через транспортные системы с помощью механизмов, которые до сих пор 

неизвестны, но, вероятно, включают диффузию (Vitkovic et al., 2000). Также известно, что 

цитокины активируют первичные афферентные нервы - блуждающий и тройничный нервы 

(Dantzer et al., 2008). Афференты блуждающего нерва проецируются к ядру солитарного 

тракта, а оттуда к парабрахиальному комплексу, вентролатеральному мозговому веществу, 

ядрам гипоталамуса, миндалине и ядру ложа терминальной полоски (Dantzer et al., 2008). 

Выработка провоспалительных цитокинов ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, обладающих 

способностью к каскадной активации других компонентов ответной реакции, приводит к 

веерному увеличению числа клеток, участвующих в иммунном ответе (макрофаги, 

гранулоциты, Т- и В-лимфоциты; фибробласты, клетки эпителия и эндотелия). Если 

возникает нарушение баланса между противовоспалительными и провоспалительными 
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цитокинами в сторону последних, развивается воспаление на системном уровне, в котором 

участвуют практически все органы и системы организма (Гельфанд, Салтанов, 2000). 

Провоспалительные цитокины, вырабатывающееся при системном воспалении оказывают 

влияние на глиальные клетки и нейроны ЦНС, включая те её отделы, которые участвуют в 

контроле автономных функций (Felger, 2018; Amorim et al., 2019). Многие из цитокинов, 

включая ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО, могут высвобождаться активированными астроцитами или 

микроглией, а также клетками иммунной системы, способствуя как нормальной функции, 

так и патологическим состояниям ЦНС (Stone et al., 2022).  

ФНО является важным медиатором воспаления и участвует в патогенезе ряда 

аутоиммунных, инфекционных или раковых заболеваний. Во время воспалительной 

реакции ФНО оказывает двойное действие, вызывая как полезные, так и вредные эффекты. 

С одной стороны, ФНО является ключевым цитокином, участвующим в противовирусных, 

антибактериальных и противопаразитарных защитных механизмах организма; с другой 

стороны, при мощном воспалительном процессе системная выработка ФНО приводит к 

развитию токсических вторичных эффектов, может быть причиной развития осложнений 

острых воспалительных процессов и септического шока, а также играет важную роль в 

патогенезе аутоиммунных заболеваний и реакций отторжения трансплантата (Branellec, 

Chouaib, 1991). После активации в очаге острого воспаления ФНО-α индуцирует активацию 

нейтрофилов и макрофагов и их хемотаксис, вызывает повышение синтеза факторов роста 

и белков острой фазы. С током крови диффундирует через ГЭБ и, взаимодействуя с 

нейронами терморегуляционного центра гипоталамуса приводит к развитию лихорадки. 

Также ФНО увеличивает проницаемость сосудистой стенки, что способствует 

повреждению эндотелия сосудов, тромбозу, формированию геморрагических некрозов 

(Дунаев и др., 2012), а также нарушениям в деятельности дыхательной системы 

(Aleksandrova et al., 2021). 

Известны два основных типа рецепторов ФНО-α – рецепторы TNF-R1 и TNF-R2, 

которые по-разному экспрессируются в различных тканях. TNF-R1, присутствует во всех 

тканях человека, а TNF-R2, экспрессируется главным образом в иммунных клетках, 

нейронах и эндотелиальных клетках (Locksley et al., 2001; Ramseyer, Garvin, 2013; Holbrook 

et al., 2019). Преобладают TNF-R1, посредством которых ФНО-α осуществляет большую 

часть своих биологических эффектов. Экспрессия белков TNF-R могут регулироваться 

цитокинами, особенно интерферонами (Sedger, McDermottc, 2014). Взаимодействие ФНО-

α с обоими типами рецепторов на поверхности клетки-мишени может приводить к разным 

последствиям. Во-первых, может напрямую или опосредованно вызвать апоптоз клетки-

мишени. Во-вторых, возможна обратная ситуация, приводящая к активации клетки и 
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блокировки развития в ней апоптоза. Факторы, определяющие ответ клетки на ФНО-α, 

остаются дискуссионными (Дунаев и др., 2012). В целом существуют различные 

специфические для TNF-R сигнальные пути, которые чрезвычайно сложны, но которые 

учитывают все аспекты способности ФНО-α индуцировать как гибель клеток, так и/или 

костимуляцию и активацию других клеток (Sedger, McDermottc, 2014). 

Можно предполагать, что изменение уровня цитокинов в тканях головного мозга 

оказывает модулирующее воздействие на работу рефлекторных механизмов, 

осуществляющих регуляцию автономных функций и поведение висцеральных систем в 

условиях эндотоксинемии. 

 

1.5. Гипоталамо-гипофизарно-адреналовая ось 

Гипоталамо-гипофизарно-адреналовая ось (hypothalamic-pituitary- adrenal axis, HPA) 

играет важную роль в поддержании гомеостаза, участвует в формировании устойчивости 

организма к воздействию стрессорных факторов окружающей среды. При правильном 

функционировании, гипоталамо-гипофизарно-адреналовая ось имеет решающее значение 

для поддержания здоровья, однако нарушение работы HPA связано с психическими и 

физическими расстройствами (Leistner, Menke, 2020). 

1.5.1. Состав и функции гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси 

Гипоталамо-гипофизарно-адреналовая ось представляет собой нейроэндокринную 

ось, позволяющую адекватно реагировать на разного рода стрессовые (физические или 

эмоциональные) события. Мощными индукторами HPA оси являются провоспалительные 

цитокины, такие как ИЛ-1β, ФНО и ИЛ-6, (Vandewalle, Libert, 2020). К HPA относятся три 

ключевые структуры, а именно, паравентрикулярное ядро гипоталамуса, передняя доля 

гипофиза и надпочечники (Oyola, Handa, 2017).  

Гипоталамус является высшим центром регуляции вегетативных функций и 

координирует деятельность симпатического и парасимпатического отделов вегетативной 

нервной системы, согласуя ее с двигательной активностью (Ткаченко, 2005). Он имеет связи 

с другими структурами ЦНС, в т.ч. с лимбической системой, ретикулярной формацией и 

корой больших полушарий, за счет чего может координировать вегетативные функции с 

различным поведением. Паравентрикулярное ядро гипоталамуса, реагируя на 

нейрональные и гуморальные сигналы, активирует специализированные 

парвоцеллюлярные нейроны, секретирующие кортикотропин-рилизинг-гормон и аргинин-

вазопрессиновые нейроны, вырабатывающие вазопрессин (Herman et al., 2012; Tsigos et al., 
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2020). В ответ на стресс кортикотропин-рилизинг-гормон и вазопрессин высвобождаются в 

портальные сосуды гипофиза, которые достигают передней его доли.  

Гипофиз, находящийся под контролем гипоталамуса, является сложным 

эндокринным органом, располагается в турецком седле, связан анатомической ножкой с 

гипоталамусом и состоит из трех долей: передней и средней, которые образуют собой 

аденогипофиз, и задней – нейрогипофиз. На уровне передней доли гипофиза 

кортикотропин-рилизинг-гормон взаимодействует с рецептором CRF типа 1 и активирует 

циклические аденозинмонофосфатные пути, а вазопрессин влияет на специальные V1b 

рецепторы (Smith, Vale, 2006). При этом, стимулируется синтез и выброс в кровоток 

адренокортикотропного гормона (АКТГ) (Oyola, Handa, 2017; Scherholz et al., 2019). За счет 

сниженного гематоэнцефалического барьера АКТГ может легко поступать в кровь и 

воздействовать на висцеральные функции, а также посредством этого гипоталамо-

гипофизарно-адреналовая ось может получать обратную связь. АКТГ, в свою очередь, 

влияет на внутреннюю кору надпочечников, инициируя синтез и высвобождение 

глюкокортикоидных гормонов (кортикостерона у крыс и кортизола у людей) (Ulrich-Lai, 

Herman, 2009). Более того, кора надпочечников напрямую иннервируется симпатической 

нервной системой, что может способствовать высвобождению кортикостероидов (Ulrich-

Lai, Engeland, 2005). Периферические отростки гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси 

вместе с эфферентной симпатической системой составляют периферические компоненты 

этой взаимосвязанной системы (Tsigos et al., 2020). Таким образом, гипоталамо-

гипофизарно-адреналовая ось и симпатическая система в значительной степени 

взаимодополняют друг друга. 

1.5.2. Гормоны коры надпочечников и их синтетические аналоги 

Активация гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси приводит к повышению 

уровня циркулирующих глюкокортикоидов. Пиковые уровни глюкокортикоидов в плазме 

достигаются через десятки минут после начала стресса (Droste et al, 2008). 

Глюкокортикоиды – это стероидные гормоны пучковой зоны коры надпочечников. 

Обладают мощным воздействием на метаболизм, регулируя обмен белков, жиров и 

углеводов. В соединительной ткани глюкокортикоиды вызывают снижение числа тучных 

клеток, тормозят рост фибробластов. Кроме того, они способствуют усилению 

периферического действия на сосуды норадреналина и адреналина (Marketon, Sternberg, 

2010), участвуют в широком спектре метаболических, противовоспалительных, 

иммунодепрессивных и когнитивных сигнальных функций (Scherholz et al., 2019), 

помогают поддерживать правильный баланс между провоспалительными и 
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противовоспалительными медиаторами, в том случае, если этот баланс нарушен 

серьезными инфекциями и заболеваниями (Scherholz et al., 2019). 

Глюкокортикоиды могут участвовать в контроле автономных функций. Например, 

барорефлекс является важным механизмом регуляции артериального давления, вместе с 

тем известно, что системное повышение глюкокортикоидов приводит к его ослаблению 

(Scheuer et al., 2004). Было показано, что инъекции гидрокортизона снижают 

барорефлекторную чувствительность у здоровых добровольцев (Adlan et al., 2018), а 

введение кортизола, наоборот, быстро увеличивает его (Schulz et al., 2020). Действие 

глюкокортикоидов может быть периферическим и опосредоваться влиянием на 

барорецепторы в кровяном русле (Scheuer, Bechtold, 2002), а может быть центральным. 

Например, известно, что у бодрствующих крыс после длительного действия 

глюкокортикоидов на поверхность продолговатого мозга также наблюдалось постепенное 

ухудшение барорефлекторной чувствительности (Bechtold, Scheuer, 2006). Известно, что 

глюкокортикоидные рецепторы экспрессируются в ядре солитарного тракта и в 

вентролатеральной области продолговатого мозга (Herman et al., 2012; Cintra et al., 1994), 

там же, где расположены нейроны, формирующие цепочки барорефлекса (Wehrwein, 

Joyner, 2013). Рецепторы к глюкокортикоидным гормонам есть и в других структурах мозга, 

таких как фронтальная кора, гиппокамп, гипоталамус, гипофиз, стриатум и миндалина 

(Herman et al., 2012), что может говорить о прямом воздействии глюкокортикоидов на 

нервные структуры, входящие в состав центральной автономной сети. 

Глюкокортикоидные гормоны повышают чувствительность адренорецепторов к 

катехоламинам, за счет чего происходит снижение в крови уровней базофилов, 

эозинофилов и лимфоцитов, повышение чувствительности рецепторов и возбудимости 

нервной системы (Burford et al., 2017). Также известно, что глюкокортикоиды широко 

применяются в терапевтических целях в качестве иммуносупрессоров, 

противовоспалительных и противоаллергических препаратов. Однако их медицинское 

использование может сопровождаться нежелательными побочными эффектами, поэтому 

прилагаются значительные усилия для улучшения их терапевтического потенциала 

(Reichardt et al., 2021). Например, введение глюкокортикоидного гормона дексаметазона в 

одной и той же дозе может оказывать как защитное – гастропротективное, так и 

повреждающее – проульцерогенное – влияние. Имеются данные о позитивной корреляции 

между стрессорным уровнем глюкокортикоидов в крови и язвообразованием в желудке 

(Подвигина, Филаретова, 2014). Глюкокортикоиды являются крайне успешными для 

замедления прогрессирования воспалительных заболеваний (рассеянный склероз, 

воспалительные заболевания кишечника, ревматоидный артрит и др.) и их эффективность 
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при лечении острого или хронического воспаления не подлежит сомнению, однако, лечение 

ими может сопровождаться множеством побочных эффектов, включая остеопороз, 

атрофию мышц и гипертонию (Reichardt et al., 2021), особенно при приеме в высоких дозах 

в течение длительного времени (Timmermans et al., 2019). Недавнее исследование у 

пациентов с ревматоидным артритом показало явно повышенный риск переломов костей, 

коррелирующий с приемом глюкокортикоидов (Ozen et al., 2019). 

Глюкокортикоиды обладают двумя путями действия на клетки: классическим 

геномным (медленным) и быстрым негеномным (Oyola, Handa, 2017). Первый путь 

начинается с переноса глюкокортикоида через мембрану внутрь клетки с последующим 

связыванием гормона с цитоплазматическим белком-рецептором и поступлением этого 

комплекса в ядро. Взаимодействие комплекса с ядерным рецептором вызывает активацию 

транскрипции специфических мРНК, синтез транспортных и рибосомных РНК, процессинг 

первичных РНК-транскриптов и транспорт мРНК в цитоплазму, трансляцию мРНК при 

достаточном уровне транспортных РНК с синтезом белков и ферментов в рибосомах 

(Panettieri et al., 2019). Геномные ответы нейронов появляются не ранее, чем через 30 минут 

после предъявления глюкокортикоидов, а зачастую через час и более (Alangari, 2010; 

Scherholz et al., 2019). 

Второй путь заключается в связывании глюкокортикоидного гормона на 

плазматической мембране клетки со специфическими рецепторами и активации каскадных 

реакций систем вторичных посредников. Вызываемые этим путем эффекты могут 

проявляться очень быстро, в течение нескольких минут (Alangari, 2010). Это такие 

эффекты, как повышение проницаемости мембран, усиление транспорта глюкозы и 

аминокислот, освобождение лизосомальных ферментов, сдвиги энергетики митохондрий. 

К глюкокортикоидным гормонам есть несколькими типов специфических рецепторов. 

Некоторые глюкокортикоидные гормоны могут взаимодействовать не только с одним 

типом рецепторов, но и с несколькими типами. Глюкокортикоидные рецепторы II типа в 

первую очередь регулируют противовоспалительные эффекты циркулирующего кортизола 

посредством ингибирования генов, участвующих в продукции провоспалительных 

цитокинов и других медиаторов, участвующих в иммунном ответе (Alangari, 2010). 

Глюкокортикоидные рецепторы I типа обладают минералокортикоидной активностью и 

важны для поддержания водного и электролитного гомеостаза (Harris et al., 2013). 

Кроме кортизола, гидрокортизола и других естественных глюкокортикоидных 

гормонов существуют так же и синтетические гормоны данного класса. Последние, в свою 

очередь, делятся на нефторированные (преднизон, преднизолон, метилпреднизолон) и 

фторированные (триамцинолон, дексаметазон и бетаметазон). Полусинтетические 
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препараты (преднизолон, дексаметазон и др) представляют собой производные 

гидрокортизона, наиболее активного глюкокортикоида. Синтетические глюкокортикоиды 

представляют собой важный класс фармакологических средств, усиливающих или 

заменяющих, в случае надпочечниковой недостаточности, противовоспалительные и 

иммунодепрессивные свойства и физиологические действия эндогенных 

глюкокортикоидов (Scherholz et al., 2019). 

Дексаметазон является одним из синтетических фторированных 

глюкокортикоидных гормонов. Он оказывает противовоспалительное, 

противоаллергическое десенсибилизирующее, противошоковое, антитоксическое и 

иммунодепрессивное действие. Особенностью его действия является значительное 

ингибирование функции гипофиза и практически полное отсутствие 

минералокортикостероидной активности, в отличие от синтетического ГК преднизолона, 

обладающего низкой минералокортикоидной активностью (Alangari, 2010). Дексаметазон 

используется фармакологически для лечения воспалений, аллергических и аутоиммунных 

заболеваний, лейкемии, тошноты и рвоты, среди других показаний, а также в диагностике 

для исследования функции оси HPA для выявления заболеваний, таких как синдром 

Кушинга или депрессия (Queckenberg et al., 2011). Преднизолон и метилпреднизолон 

обычно используются для лечения различных воспалительных и иммунных заболеваний, 

включая ревматоидный артрит и астму (Scherholz et al., 2019). Гидрокортизон чаще 

используется для заместительной гормональной терапии при надпочечниковой 

недостаточности из-за его двойной глюкокортикоидной и минералокортикоидной 

активности, которая соответствует действию эндогенного кортизола (Melin et al., 2018). 

Еще один синтетический препарат — дезоксикортикостерона ацетат (ДОКСА) — обладает 

свойствами естественного гормона коры надпочечников, является 

минералокортикостероидом (Whitescarver et al., 1991). 

Длительность действия глюкокортикоидных гормонов на организм является разной, 

она может варьировать в зависимости от дозировки, длительности приема и разновидности 

ГК (Scherholz et al., 2019). Естественный глюкокортикоид гидрокортизон считается 

глюкокортикоидом короткого действия. Синтетические преднизолон и метилпреднизолон 

признаны препаратами средней продолжительности действия, в то время как дексаметазон 

оказывает пролонгированное подавляющее действие на систему гипоталамо-гипофизарно- 

адреналовой оси даже после введения низкой однократной дозы (Mager et al., 2003). 

1.5.3. Гипоталамо-гипофизарно-адреналовая ось при эндотоксинемии 

Установлено, что инъекция мышам или крысам липополисахарида вызывает 

активацию гипоталамо-гипофизарной оси и повышенную секрецию глюкокортикоидных 
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гормонов (Ericsson et al., 1994; Marketon, Sternberg, 2010). При системном воспалении 

происходит значительное повышение уровня кортикостерона в плазме и увеличение 

активности оси гипоталамус-гипофиз-надпочечники (Amorim et al., 2020). По мнению ряда 

авторов, реакция гипоталамо-гипофизарной оси после воздействия эндотоксина в основном 

обусловлена высвобождением цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО) из стимулированных 

периферических иммунных клеток, которые, в свою очередь, стимулируют гипоталамо-

гипофизарную ось (Beishuizen, Thijs, 2003; Marketon, Sternberg, 2010). Под влиянием 

цитокинов возможна активация HPA посредством секреции кортикотропин-рилизинг-

гормона, что, в конечном счете, приводит к выработке глюкокортикоидных гормонов. У 

глюкокортикоидов имеется выраженное противовоспалительное действие– снижение 

проницаемости капилляров, секреция провоспалительных факторов, фагоцитарная 

активность лейкоцитов (Meduri et al., 2009). Глюкокортикоиды (кортизол у людей и 

кортикостерон у грызунов) являются естественными противовоспалительными агентами 

организма (Marketon, Sternberg, 2010). Например, усиленная выработка глюкокортикоидов 

у мышей делает их устойчивыми к ЛПС-индуцированному эндотоксическому шоку 

(Reichardt et al., 2000). Инъекция диклофенака ослабляет симптомы, вызванные введением 

липополисахарида, причем авторы отмечают, что наблюдаемые ими эффекты 

опосредованы через гипоталамо-гипофизарную ось на уровне гипофиза или выше (De La 

Garza et al., 2005).  

Наличие рецепторов к глюкокортикоидным гормонам в различных областях ЦНС 

может объяснять рефлекторные ответы висцеральных систем организма на повышение 

уровня глюкокортикоидных гормонов. Несмотря на то, что глюкокортикоидные гормоны 

давно изучены, конкретные механизмы их воздействия на рефлекторные дуги и на 

определенные группы нейронов до конца не ясны. 
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ГЛАВА 2. ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Объект исследования 

Эксперименты были выполнены на самцах крыс линии Wistar, предоставленных 

Центром коллективного пользования «Коллекция лабораторных млекопитающих разной 

таксономической принадлежности» Института физиологии им. И. П. Павлова РАН (n=107). 

Вес животных составлял 250-350 г. До проведения экспериментов животных размещали в 

клетках размером 40х100 см с подстилкой из сухих опилок не более пяти особей в клетке. 

Количество питьевой воды и корма не ограничивалось, в рационе преобладали сухие 

гранулированные корма. Все применимые международные, национальные и/или 

институциональные принципы ухода и использования животных были соблюдены. Все 

процедуры, выполненные в исследовании, соответствовали этическим стандартам, 

утвержденным правовыми актами РФ, принципам Базельской декларации и рекомендациям 

Комиссии по контролю за содержанием и использованием лабораторных животных при 

Институте физиологии им. И.П. Павлова РАН. 

Экспериментальные исследования проводили в условиях общей анестезии, в 

качестве анестетика использовали уретан (1,4-1,8 г/кг, внутрибрюшинно). Глубину наркоза 

контролировали по выраженности корнеального и болевого рефлексов. В течение всего 

эксперимента температуру тела животного поддерживали на уровне 37±0,5°C с помощью 

термоконтроллера (ML295/R, ADInstruments, Австралия). 

2.2. Хирургическая подготовка животного 

После достижения необходимой глубины наркоза, животное фиксировали в 

супинной позиции и приступали к его хирургической подготовке. В разных сериях 

экспериментов она имела свои особенности, которые при необходимости будут 

рассмотрены в методических замечаниях к соответствующим главам, но обычно 

предполагала различные комбинации следующих базовых процедур. 

Трахеостомия. Прежде всего, для обеспечения свободного дыхания и регистрации 

пневмотахограммы в большинстве экспериментов накладывали трахеостому. Для этого 

проводили разрез вдоль средней линии шеи от края нижней челюсти до рукоятки грудины 

и тупым способом расслаивали подлежащие мышцы; выделяли и фиксировали на двух 

лигатурах трахею. Затем трахею надрезали ниже гортани поперек, между кольцами, 

приблизительно на 1/3 диаметра; второй надрез производили перпендикулярно первому, 

вдоль трахеи на два хрящевых кольца вниз. В полученный Т-образный разрез вводили 

трахеостомическую полиэтиленовую трубку и фиксировали её лигатурами, затем 

накладывали несколько швов на кожу. 
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Катетеризация сосудов. Для обеспечения регистрации артериального давления и 

введения растворов, катетеризировали правую бедренную артерию и бедренную вену. Для 

этого делали прямой разрез кожи на внутренней поверхности правого бедра от коленного 

сустава и далее до средней линии живота. Мышцы бедра раздвигали и выделяли нервно-

сосудистый пучок в составе седалищного нерва, бедренной артерии и бедренной вены. 

Стеклянными крючками выделяли оба сосуда и брали их на 2-3 лигатуры. Дистальные 

лигатуры перевязывали, а проксимальные подтягивали для того, чтобы предотвратить 

утечку крови при дальнейших манипуляциях. Через надрезы в сосуды вводили 

полиэтиленовые катетеры, заполненные гепаринизированным (5000 МЕ/мл) 

физиологическим раствором и фиксировали их, перевязывая проксимальные лигатуры. 

Артериальный катетер имел наружный диаметр 0,2 мм и соединялся с камерой датчика АД, 

также заполненной гепаринизированным раствором. Венозный катетер с наружным 

диаметром 0,25 мм соединялся со шприцом, заполненным тем же раствором. В 

экспериментах с отбором образцов крови катетер устанавливали не в бедренную, а в 

хвостовую вену. 

Установка миографических электродов. Для установки миографических 

электродов осуществляли лапаротомию по средней линии живота, последовательно 

разрезая кожу и мышцы по белой линии на протяжении 30-35 мм начиная от мечевидного 

отростка. Затем на реберной части диафрагмы справа устанавливали стальные отводящие 

электроды в виде крючков, соединительные провода выводили в разрез и накладывали 

несколько швов на мышцы и кожу, стягивая края разреза. 

Установка стимулирующих электродов. Для подготовки к 

микроэлектростимуляции областей автономной коры животное переводили в прональное 

положение и его голову закрепляли в стереотаксическом аппарате (SR-5R-HT, Narishige 

Scientific Instruments Lab, Япония). Удаляли кожный лоскут, открывая доступ к дорсальной 

поверхности черепа, при необходимости сдвигали вниз и тампонировали височные мышцы. 

Распатором снимали соединительную ткань на поверхности черепа, размечали и 

проделывали отверстие, через которое в дальнейшем погружали стимулирующий электрод. 

Разметку отверстия и погружение электрода производили при помощи микроманипулятора 

(SM-15L), используя стереотаксический атлас мозга крысы (Paxinos, Watson 1998). 

2.3. Отбор образцов и анализ крови 

Образцы крови, предназначенные для анализа, имели объём равный 50 мкл. Их 

отбирали через катетер, установленный в хвостовой вене, и переносили в 

микроцентрифужные пробирки типа Эппендорф объемом 1,5 мл содержавшие 250 мкл 

буфера с ЭДТА. Пробы крови тщательно перемешивали и анализировали в течение 2 ч 
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после отбора. Для определения лейкоцитарной формулы крови был использован 

автоматический гематологический анализатор (Abacus Junior Vet, Diatron, Венгрия). 

Учитывали общее количество лейкоцитов (WBC), лимфоцитов (LYM), нейтрофилов 

(NEUT) и моноцитов/эозинофилов (MID). 

2.4. Методы регистрации параметров дыхания и кровообращения 

Пневмотахография. Для определения и регистрации параметров дыхания был 

использован метод пневмотахографии, при помощи которого получают пневмотахограмму 

(ПТГ), то есть кривую, отражающую изменения объемной скорости воздушного потока в 

процессе дыхания. Метод основан на измерении разности давлений на входе и выходе 

пневмометрической трубки Флейша (MLT10L, ADInstruments, Австралия) при помощи 

специального прибора, пневмотахометра (ML141), формирующего на выходе сигнал ПТГ. 

Сигнал ПТГ поступал на вход многоканального устройства сбора данных (PowerLab8/35). 

Дальнейшая обработка сигнала ПТГ при помощи пакета программ LabChart 7 обеспечивала 

его регистрацию и вывод на экран монитора (рис. 2.1). Кроме того, обработка сигнала ПТГ 

позволяла определять дыхательный объём (ДО), частоту дыхания (ЧД), минутный объём 

дыхания (МОД) и другие объёмно-временные параметры внешнего дыхания. 

 

 

 

Рис. 2.1. Интерфейс программного обеспечения Lab Chart 7 

1 – артериальное давление, 2 – частота сердечных сокращений, 3 – пневмотахограмма, 4 

– электромиограмма диафрагмы, 5 – частота дыхания, 6 – дыхательный объем, 7 – 

минутный объем дыхания 
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Регистрация артериального давления. Артериальное давление определяли 

методом прямой регистрации. Для этого катетер, введенный в бедренную артерию, 

соединяли с переходной камерой датчика артериального давления (MLT1199), который 

соединяли с входом мостового усилителя (ML224) и перед началом эксперимента 

калибровали при помощи деформационного пневматического манометра (ММП-60), 

проградуированного в миллиметрах ртутного столба (мм рт. ст.). Сигнал АД также 

подавали на вход устройства сбора данных, подвергали программной обработке и выводили 

на экран. Кроме того, на экран выводили значения среднего АД (АДср) и частоты 

сердечных сокращений (ЧСС). 

Электромиография диафрагмы. Регистрацию электромиограммы диафрагмы 

(ЭМГди) использовали для определения длительности дыхательного цикла и его фаз в 

экспериментах с окклюзией верхних дыхательных путей, то есть в тех случаях, когда 

сделать необходимые измерения по ПТГ в принципе невозможно. Отводящие электроды 

подключали к входу усилителя биопотенциалов (FE234); сигнал ЭМГди подавали на вход 

устройства сбора данных и выводили на экран. 

2.5. Методы тестирования автономных рефлексов 

Инспираторно-тормозящий рефлекс. Как известно, ИТР прерывает вдох 

вследствие усиления импульсации, исходящей из медленно адаптирующихся рецепторов 

растяжения лёгких. Для оценки силы ИТР в настоящем исследовании была использована 

методика так называемой «функциональной ваготомии» (Mortola et al., 1995; Aleksandrova 

et al., 2010). Она основана на том, что окклюзия трахеи в момент окончания выдоха 

фиксирует объём лёгких на уровне функциональной остаточной емкости, то есть при 

минимальной активности рецепторов растяжения лёгких. В результате при последующем 

(окклюзионном) «вдохе», а точнее инспираторном усилии, ИТР не запускается, что 

приводит к удлинению этого «вдоха», по сравнению с длительностью вдоха при свободном 

дыхании. Очевидно, что при большей силе ИТР этот эффект более выражен. Поэтому 

показателем силы ИТР служила длительность первого окклюзионного «вдоха», 

выраженная в процентах по отношению к длительности последнего предокклюзионного 

вдоха (Trippenbach, 1995). Поскольку при окклюзии дыхательных путей движение воздуха 

прекращается и пневмотахограмма не регистрируется, длительность фаз дыхательного 

цикла определяли по ЭМГди (рис. 2.2). 

Артериальный барорефлекс. Известно, что спонтанное или спровоцированное 

внешним воздействием повышение АД вызывает усиление импульсации барорецепторов, 

расположенных в дуге аорты и каротидном синусе, что приводит, в частности, к 

рефлекторному снижению частоты сердечных сокращений (Su, Miao, 2002). 
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Общепринятой мерой активности барорефлекса является барорефлекторная 

чувствительность, которая характеризуется показателем наклона или слопа (от англ. - slope) 

прямой, аппроксимирующей количественную зависимость между повышением АД и 

соответствующим снижением ЧСС (Persson et al., 2001). Величину слопа рассчитывают, как 

частное от деления ∆ЧСС на ∆АДср; она имеет размерность уд·мин-1/ мм рт. ст. 

В настоящем исследовании для тестирования БРЧ был использован вариант 

провокационной пробы с использованием неспецифического α-адреномиметика 

фенилэфрина (ФЭ). При внутривенном введении ФЭ взывает сокращение гладких мышц 

кровеносных сосудов, сужение их просвета, повышение периферического сопротивления 

и, соответственно, повышение АД (Kazimierska et al., 2019). Преимуществом ФЭ по 

сравнению с норадреналином и другими адреномиметиками заключается в том, что он не 

действует на β-адренорецепторы сердца и при правильном выборе дозировок не оказывает 

влияния на адренергические структуры центральной нервной системы. Физиологический 

раствор, содержавший ФЭ (ФЭ гидрохлорид, Merk, Германия) в концентрации 0,05 мг/мл, 

вводили в бедренную вену при помощи шприцевого насоса (AL-300, WPI, США). Объём 

раствора составлял 135 мкл скорость введения равнялась 45 мкл/с, время введения 

составляло 3с. В результате регистрировали повышение АД и АДср вследствие действия 

ФЭ и рефлекторное падение ЧСС (рис. 2.3). Величину слопа, количественно 

характеризующую БРЧ обычно рассчитывали как частное от деления ΔЧСС/ΔАДср.  

 

 

Рис. 2.2. Эффекты конечно-экспираторной окклюзии верхних дыхательных путей 

анестезированной крысы 

1 – пневмотахограмма, 2 – электромиограмма диафрагмы. 

Положительные значения на пневмотахограмме – выдох, отрицательные – вдох. 

Момент окклюзии отмечен вертикальной линией. 
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Рис. 2.3. Реакция сердечно-сосудистой системы на введение фенилэфрина.  

1 – артериальное давление (нативная запись), 2 – сглаженное среднее артериальное 

давление, 3 – сглаженная частота сердечных сокращений. Линией обозначен момент 

начала введения фенилэфрина. 

 

2.6. Микроэлектростимуляция коры 

Для стимуляции автономных областей коры монополярный вольфрамовый электрод 

(TM33B01, WPI, США) вводили при помощи микроманипулятора в ИЛК или ИНС левого 

полушария. Координаты кончика электрода внутри ИНС были следующие: +1,5 мм 

ростральнее уровня bregma; 5,0-5,3 мм латеральнее сагиттальной плоскости; на глубине 5,0-

5,5 от поверхности мозга. Для стимуляции ИЛК электрод погружали в точку с 

координатами +2.5 мм относительно уровня bregma и 0.5 мм левее сагиттальной плоскости 

на глубину 4 мм от поверхности мозга. Индифферентный электрод устанавливали в мышцы 

шеи. Кору стимулировали сериями монополярных отрицательных прямоугольных 

импульсов тока (150–200 мкА, длительность 1 мс, частота 50 имп/с, продолжительность 

серий 20 с). Импульсы генерировал изолированный стимулятор (модель 4100, A-M Systems, 

США), который работал в режиме фиксации тока и запускался синхроимпульсами, которые 

генерировало устройство сбора данных.  
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2.7. Экспериментальные протоколы 

Общая продолжительность экспериментов обычно составляла 2,5-4,5 часа и 

менялась в зависимости от задач экспериментальной серии. Первые 30 минут обычно вели 

фоновую запись АД и ПТГ, периодически тестировали ИТР и/или БР, а также 

стимулировали кору. После записи фона вводили растворы, продолжая регистрацию АД и 

ПТГ, тестирование рефлексов и раздражение коры. Протоколы разных экспериментальных 

серий имели свои особенности, которые будут более подробно описаны в разделах 

«Методические замечания» соответствующих глав. В конце эксперимента животных 

усыпляли передозировкой анестетика. В тех экспериментах, протокол которых 

предусматривал электрическую микростимуляцию висцеральных полей коры, головной 

мозг извлекали и фиксировали в 10%-ном формалине для последующего гистологического 

контроля. 

2.8. Гистологический контроль 

В 10%-ном растворе формалина мозг находился не менее 2-3 суток, после чего 

последовательно выдерживался в 10% и 30%-ном растворе сахарозы, приготовленном на 

0,1 М фосфатном буфере для криопротекции. Через 3-5 суток мозг извлекался из раствора 

сахарозы. С помощью охладителя микротома (ОЛ 30) с водяной системой охлаждения мозг 

замораживали и при помощи микротома (Х) изготавливали фронтальные срезы толщиной 

50-100 мкм. Затем срезы натягивали на предметные стекла и оцифровывались с помощью 

светового микроскопа (Альтами, CМ1040-Т) с системой визуализации (цифровая USB 3.0 

камера E3ISPM06300KPA). Треки верифицировали путем определения наиболее 

вентрального положения кончика электрода и сравнения с стереотаксическим атласом 

мозга крысы (Paxinos, Watson, 1998) (рис. 2.4). 

  

Рис. 2.4. Микрофотографии фронтальных срезов мозга с треками электродов в инсулярной 

(А) и инфралимбической коре (Б) 

* - треки раздражающих электродов 
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Рис. 2.5. Блок-схема экспериментальной установки 

1 – объект, 2 - пневмометрическая трубка, 3 – миографические электроды, 

4 - артериальный катетер, 5 – стимулирующий электрод, 6 – пневмотахометр, 7 – 

электростимулятор, 8 – мостовой усилитель, усилитель биопотенциалов, 10 – устройство 

сбора данных, 11 – персональный компьютер, 12 - монитор. 

 

2.9. Аппаратно-програмный комплекс 

Для проведения экспериментов была использована экспериментальная установка, 

сформированная на основе аппаратно-программного комплекса в составе устройства сбора 

данных PowerLab8/35 и пакета программ LabChart 7 (рис. 2.5). Устройство сбора данных 

предоставляло возможность подключения широкого спектра периферийных устройств, 

включая упомянутые выше пневмотахометр, мостовой усилитель и усилитель 

биопотенциалов. Оно обеспечивало непрерывную запись данных при суммарном 

количестве отсчётов для всех используемых каналов 4·105/с, оцифрованных с глубиной 16 

бит каждый. С такой же скоростью устройство производило и необходимые вычисления, 

включая фильтрацию шумов и компенсацию наводок. Пакет прикладных программ 

LabChart 7 эмулировал многоканальный самописец, позволяя сформировать до 16 каналов, 

отображающих как регистрируемые сигналы, так и результаты их обработки средствами 

пакета. В целом, использованный аппаратно-программный комплекс представлял собой 

интегрированную систему, функционирующую под управлением персонального 
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компьютера (ПК), с которым PowerLab соединяется через USB-порт. После того, как 

устройство сбора данных передавало их на компьютер, они становились доступными для 

отображения, обработки on-line, печати, хранения на твёрдом диске ПК и извлечения для 

повторной обработки, в том числе внешними программными средствами нахождения 

среднего значения и ошибки среднего применялась опция «описательная статистика». 

2.10. Статистическая обработка экспериментальных данных 

Для количественного описания эффектов экспериментальных воздействий 

средствами пакета программ LabChart 7.0 производили посекундное измерение 

регистрируемых и рассчитываемых параметров перед началом и на фоне стимула. 

Полученные значения переносили в таблицы MS Excel, а затем определяли средние 

значения и стандартную ошибку среднего (M±SEM учитываемого параметра. Величину 

параметров после начала микроэлектростимуляции коры выражали в процентах к их 

значениям непосредственно перед началом раздражения. Полученные величины также 

усредняли и использовали при построении графиков, отражающих изменения учитываемых 

параметров под влиянием микроэлектростимуляции. Достоверность различий между 

величинами определяли, используя метод однофакторного дисперсионного анализа и 

непараметрические статистические методы обработки, а именно U-критерий Манна-Уитни 

и T-критерий Уилкоксона. Критический уровень значимости при проверке нулевой 

гипотезы принимался равным 0.05. 
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ГЛАВА 3. ВЛИЯНИЕ ЭНДОТОКСИНА НА КОЛИЧЕСТВО И СОСТАВ 

ЛЕЙКОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 

Известно, что внутривенное или внутрибрюшинное введение препаратов 

бактериального липополисахарида является общепризнанным методическим приёмом, 

позволяющим моделировать эффекты эндотоксинемии в экспериментах на подвижных 

животных (Wong, Rodriguez, 2008; Stahl et al., 2013; Steven et al., 2017). Имеются также 

данные об эффектах введения ЛПС животным, находившимся под общей анестезией. В 

качестве анестетика в этих экспериментах использовали севофлуран (Beck-Schimmer et al., 

2017), пропофол (Schläpfer et al., 2015), смесь уретана и хлоралозы (Kazerani, Furman, 2006). 

Эти исследования показали, что, что анестетики могут как ослаблять, так и усиливать 

влияние эндотоксина на различные органы и ткани. Однако они не давали прямого ответа 

на вопрос об адекватности рассматриваемой методики применительно к проблеме изучения 

нервных механизмов контроля автономных функций в острых экспериментах, поскольку 

анестетиком, который обеспечивает наилучшие условия для проведения подобных 

исследований является уретан. 

Оценить адекватность методики экзогенного повышения системного уровня ЛПС 

применительно к планируемым экспериментам, было возможно путём оценки влияния 

ЛПС на базовые параметры автономных систем животных, находившихся под уретановой 

анестезией. В естественных условиях одним из последствий повышения системного уровня 

ЛПС является изменение состава и количества лейкоцитов в периферической крови, а также 

состояния систем кровообращения и дыхания. В частности, изменение состава и количества 

лейкоцитов в циркулирующей крови, разнонаправленные изменения системного 

артериального давления и тахикардия, а также гипервентиляция наблюдается у пациентов 

с системной воспалительной реакцией и сепсисом (Brown, Treacher, 2006). 

Поэтому для решения первой задачи настоящего исследования, то есть для 

верификации адекватности экспериментальной модели, было необходимо, прежде всего, 

установить, позволяет ли вутривенное введение ЛПС оперированным крысам, 

находящимся под уретановой анестезией, воспроизвести изменение количества и состава 

лейкоцитов крови, подобное тому, которое развивается вследствие эндотоксинемии при 

СВР. При планировании экспериментов было учтено то обстоятельство, что и само по себе 

хирургическое вмешательство, которое в большинстве случаев является необходимым 

элементом острого эксперимента, способно вызывать изменение количества лейкоцитов и 

их состава (Handke et al., 2019). 
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3.1. Методические замечания 

Дизайн исследования эффектов ЛПС на состав и количество лейкоцитов крови в 

условиях острого эксперимента на крысах предусматривал отбор и гематологический 

анализ образцов крови, проведение т.н. «ложной» операции и введение физраствора, 

содержащего ЛПС, или чистого физраствора. Отбор образцов и введение ЛПС производили 

через катетер, установленный в хвостовой вене. 

Гематологический анализ 

Кровь отбирали в объёме 50 мкл в пробирки Эппендорфа ёмкостью 1,5 мл, 

содержавшие 250 мкл буфера с ЭДТА. Пробы анализировали в течение двух часов после 

отбора. Всего в каждом эксперименте отбирали по 10 проб, время между отбором 1-й и 10-й 

составляло 4,5 часа. Для гематологического анализа белой крови использовали 

автоматический гематологический анализатор Abacus Junior Vet (фирма Diatron). 

Подсчитывали общее количество лейкоцитов, количество нейтрофилов, лимфоцитов, 

моноцитов/эозинофилов и их предшественников. 

Ложная операция 

В ходе так называемой «ложной» операции воспроизводили наиболее 

травмирующие элементы оперативной подготовки животного к острому эксперименту. Эта 

операция включала: продольный разрез кожи на вентральной поверхности шеи, 

обеспечивающий доступ к трахее; лапаротомию по средней линии живота, которую 

проводят для доступа к диафрагме; продольный разрез по внутренней поверхности правого 

бедра, который делают при выделении бедренного сосудисто-нервного пучка. На все 

разрезы накладывали швы. 

Экспериментальный протокол 

Протокол экспериментов предусматривал отбор 10 проб крови в каждом 

эксперименте, причем первая проба отбиралась непосредственно после установки 

венозного катетера, а остальные с интервалом в 30 мин; весь эксперимент, таким образом, 

длился 4,5 ч (рис. 3.1). По этой схеме было проведено три серии экспериментов, каждая из 

которых имела свои особенности. В первой серии (n=5) после взятия 1-й пробы 

проводилась «ложная» операция, а после 3-й пробы вводили внутривенно 1 мл физраствора. 

Затем отбирались остальные пробы. Во второй серии (n=5) «ложная» операция не 

проводилась, а после 3-й пробы вводили также внутривенно 500 мкг ЛПС (Sigma- Aldrich), 

растворенного в 1 мл физиологического раствора. После этого также отбирались остальные 

пробы. В третьей серии экспериментов (n=5) между 1-й и 2-й пробами производилась 

«ложная» операция, а после 3-й пробы вводили ЛПС в той же дозировке. 
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3.2. Результаты экспериментов 

3.2.1. Эффекты хирургического вмешательства 

Общее количество всех лейкоцитов (WBS) до операции составляло в среднем 

20,74±5×103 кл/мкл. После операции наблюдалось постепенное увеличение этого 

показателя до 37,84±4,43×103 кл/мкл на 120 минуте, затем некоторое снижение и 

стабилизация на уровне около 30×103 кл/мкл до конца эксперимента (рис.3.2). 

 
Рис.3.2 Влияние хирургического вмешательства («ложная» операция) на количество 

лейкоцитов разных фракций в циркулирующей крови крысы, анестезированной 

уретаном. 

Тёмный прямоугольник – период оперативного вмешательства, светлая стрелка – 

введение физраствора 

1 – WBS. 2 – NEUT, 3 – LYM;  

* - значение достоверно (р <0,01) отличается от значения в пробе №3 

Количество нейтрофилов до операции равнялось 5.6±1,27×103 кл/мкл. После 

операции NEUT также постепенно росло и через 2 часа стабилизировалось на уровне 20–

21×106 кл/мкл, причем этот уровень был достоверно выше исходного. Обращает на себя  
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Рис. 3.1. Экспериментальный протокол. 

По оси – номера проб; пробы отбирались каждые 30 минут. Тёмный прямоугольник - 

период проведения ложной операции в первой и третьей экспериментальных сериях, 

стрелка – введение ЛПС или физраствора. 
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Рис. 3.3 Изменение количества лейкоцитов фракции MID в трёх экспериментальных 

сериях 

Светлый прямоугольник – период проведения операции; стрелка – момент введения 

растворов. 

1 – первая серия, ложная операция; 2 – вторая серия, введение ЛПС без операции; 3 – 

сочетание «ложной» операции и введения ЛПС. 

* - значение достоверно (р <0,01) отличается от значения в пробе №3. 

 

внимание то обстоятельство, что кривые, отражающие изменения общего количества 

лейкоцитов и количества нейтрофилов практически параллельны. Количество лимфоцитов 

до операции было равно 14,2±4,74×103 кл/мкл. По ходу эксперимента происходило плавное 

снижение LYM до 6,7±1,12×103 кл/мкл на 240-й минуте. Показатель MID до операции он 

равнялся 1,14±0,34×106 кл/мкл, в четвертой пробе он составлял уже 1,72±0,42х103 кл/мкл, а 

концу эксперимента 2,3±0,34×103 кл/мкл, то есть практически удваивался (рис.3.3). 

Результаты первой серии экспериментов позволили сделать вывод о том, что хирургическая 

подготовка животного к острому опыту в условиях уретановой анестезии вызывает 

лейкоцитоз. Это происходит, главным образом, вследствие подъёма уровня нейтрофилов. 

Кроме того, происходит существенное повышение уровня лейкоцитов фракции MID, в 

состав которой входят моноциты, эозинофилы и их предшественники. 

3.2.2. Эффекты введения ЛПС условно интактным крысам 

Единственной манипуляцией, которой подвергались крысы этой группы, была 

установка канюли в хвостовую вену. В течение первого часа до введения ЛПС показатель 

WBC незначительно повышался, но этот рост был в пределах статистической погрешности. 

Непосредственно перед введением ЛПС показатель WBC равнялся 21,5±4,89×103 кл/мкл, а 

затем начинал снижаться. Через 90 минут после введения он составлял 

12,5±3,31×103 кл/мкл и на этом уровне оставался до конца эксперимента (рис. 3.4). 

Количество нейтрофилов в течение первого часа до введения ЛПС постепенно росло, но 

введение ЛПС прерывало этот рост. Непосредственно перед введением показатель NEUT 
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Рис. 3.4 Влияние внутривенного введения ЛПС на количество лейкоцитов разных 

фракций в кровотоке не оперированных крыс. 

Стрелка – момент введения ЛПС 

1 – WBS. 2 – NEUT, 3 – LYM;  

* - значение достоверно (р <0,01) отличается от значения в пробе №3 

 

составлял 9,3±1,93×103 кл/мкл, через час после введения ЛПС количествонейтрофилов 

снижалось до 5,5±0,88×103 кл/мкл. Количество лимфоцитов в первой пробе составляло 

10,9±4,09×103 кл/мкл, а затем также постепенно снижалось, достигая в конце эксперимента 

3±0,79×103 кл/мкл. Показатель MID непосредственно перед введением составлял 

1,2±0,17×103 кл/мкл, в течение часа после введения проявлял тенденцию к росту, а затем 

возвращался к исходным значениям (рис. 3.3). Вторая серия экспериментов показала, что 

введение ЛПС условно интактным крысам, анестезированным уретаном, приводит к 

лейкопении, вследствие снижения уровня нейтрофилов, лимфоцитов и лейкоцитов группы 

MID. 

3.2.3. Эффекты введения ЛПС «ложно» оперированным крысам 

Общее количество лейкоцитов в 1-й пробе составляло в среднем 

18,57±3,08х103 клеток/мкл; при последующих измерениях этот показатель изменялся 

сложным образом (рис. 3.5). Так, после проведения ложной операции происходило 

повышение WBC (проба №2), следующее, более значительное повышение наблюдалось 

после введения ЛПС (проба №4), то есть через 30 минут после введения ЛПС. Начиная с 

пробы №6 и до конца эксперимента показатель WBC стабилизировался на уровне, 

достоверно более низком, чем исходный. Средняя величина показателя LYM в пробе №1 

равнялась 12,32±2,59х103 клеток/мкл. После оперативного вмешательства количество 

лимфоцитов несколько увеличивалось (проба №2), но отличие от исходных значений 

оказалось статистически недостоверным (рис. 3.5). В последующих пробах, а именно в 

пробах №3, №4 и №5 также не было обнаружено статистически значимых отличий от 

исходной величины. Уменьшение показателя LYM происходило после введения ЛПС, но  
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Рис. 3.5 Влияние внутривенного введения ЛПС на количество лейкоцитов разных 

фракций в кровотоке «ложно» оперированных крыс. 

Стрелка – момент введения ЛПС 

1 – WBS. 2 – NEUT, 3 – LYM;  

* - значение достоверно (р <0,01) отличается от значения в пробе №3 

уже в пробе №6 и в дальнейшем, количество лимфоцитов продолжало снижаться, пока не 

стабилизировалось на постоянном уровне, начиная с пробы №8 и до конца эксперимента. 

Количество нейтрофилов, второй по численности фракция лейкоцитов, в пробе №1 

составляло 4,26±0,93х103 клеток/мкл. Показатель NEUT достоверно повышался в пробах 

№2 и №3, а в пробе №4 достигал максимальных значений (рис. 3.4). Затем этот показатель 

снижался, достигая минимума в пробе №6 и вновь постепенно повышался, превосходя к 

концу эксперимента (пробы №9 и №10) исходные значения. Показатель MID в пробе №1 

составлял 1,52±0,84х103 клеток/мкл или приблизительно 12% от общего количества 

лейкоцитов. Показатель MID не изменялся в первых 3-х пробах, но достоверно повышался 

в пробах №4 и №5 по сравнению с пробой №1 (рис. 3.4). Затем количество лейкоцитов 

фракции MID снижалось до значений, близких к исходным и оставалось на этом уровне до 

конца эксперимента. Таким образом, введение ЛПС «ложно» оперированным крысам в 

условиях уретановой анестезии, приводит к устойчивому уменьшению количества 

лейкоцитов всех групп. Первоначальное повышение количества лейкоцитов группы MID 

следует, по-видимому, рассматривать как результат хирургической травмы, который 

перекрывается эффектом ЛПС. 

Сопоставляя результаты, полученные в разных сериях экспериментов, следует 

сделать вывод о том, что оперативное вмешательство, выполненное в условиях анестезии 

уретаном, име своим эффектом лейкоцитоз, обусловленный главным образом, 

существенным повышением количества нейтрофилов, а также лейкоцитов фракции MID. 

Напротив, конечным эффектом введения ЛПС всегда была устойчивая лейкопения, 

вызванная снижением количества лейкоцитов всех основных групп. 
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3.3. Обсуждение 

Приступая к обсуждению результатов проведенных экспериментов, следует прежде 

всего отметить, что результатом оперативного вмешательства был стабильный лейкоцитоз, 

а результатом введения ЛПС — лейкопения. При сочетании оперативного вмешательства и 

введения ЛПС оперативное вмешательство стимулирует увеличение количества 

лейкоцитов, но введение ЛПС прерывает этот процесс и приводит к стабильной лейкопении 

приблизительно через 30–40 мин после введения. Таким образом, эффектом экзогенного 

повышения уровня ЛПС в условиях острого эксперимента на крысах, анестезированных 

уретаном, является устойчивая лейкопения. 

При этом в наших экспериментах разные фракции лейкоцитов по-разному 

реагировали на экспериментальные воздействия. Количество нейтрофилов после «ложной» 

операции возрастало, а после введения ЛПС уменьшалось. При сочетании операции и 

введения ЛПС уровень нейтрофилов сначала повышается, а потом снижается. Во всех 

экспериментах динамика показателя NEUT соответствует динамике WBS и, по-видимому, 

определяет ее, поскольку динамика количества лимфоцитов во всех экспериментах была 

единообразной и сводилась в общем к постепенному снижению их числа по ходу 

эксперимента. Экспериментальные воздействия не оказывали достоверного влияния на этот 

процесс. Что касается клеток фракции MID, то динамика их численности была такой же, 

как динамика численности нейтрофилов. 

Результаты проведенных экспериментов позволяют сделать несколько выводов. Во-

первых, в условиях уретановой анестезии само оперативное вмешательство вызывает у 

крыс лейкоцитоз в результате повышения уровня нейтрофилов и, отчасти, лейкоцитов 

фракции MID. Во-вторых, ЛПС устраняет этот эффект и вызывает лейкопению вследствие 

уменьшения количество нейтрофилов. В-третьих, нейтрофильная лейкопения является 

основным эффектом ЛПС в указанных экспериментальных условиях. Таким образом, 

именно динамика нейтрофилов определяла динамику общего количества лейкоцитов во 

всех экспериментах.  

Известно, что повышение уровня ЛПС в плазме и развитие лейкоцитоза, в основном 

за счет роста количества нейтрофилов, нередко происходит при различных травмах, в том 

числе и при хирургических вмешательствах (James et al., 1999; Черешнев и др., 2011). В то 

же время лимфоциты при подобных стрессовых воздействиях подвергаются апоптозу, а их 

количество уменьшается (Гельфанд и др., 2009). Таким образом, наши результаты, 

свидетельствующие о развитии нейтрофильного лейкоцитоза у ложнооперированных крыс, 

вполне соответствуют литературным данным.  



66 

 

Как уже упоминалось, динамика лейкоцитов как в ту, так и в другую сторону 

(лейкоцитоз и лейкопения) является одним из симптомов синдрома СВР. С другой стороны, 

подобные эффекты вызывает и повышение системного уровня ЛПС, которое также может 

вызвать повышение или понижение количества нейтрофилов у интактных и 

ложнооперированных животных (Аltenburg et al., 1997; Галкин, Демидова, 2015). 

Разнонаправленность реакций нейтрофилов на ЛПС рассматривается как результат 

развития связанных между собой, но различных процессов, влияющих на поведение 

нейтрофилов. Установлено, в частности, что под влиянием эндотоксина нейтрофилы 

приобретают свойство гиперадгезии к эндотелию и скапливаются на внутренней 

поверхности сосудов (Wagner, Roth, 1999; Lerman, Kim, 2015). Результатом является так 

называемое «краевое стояние» нейтрофилов и уменьшение их количества в системном 

кровотоке. Кроме того, адгезия нейтрофилов может приводить к нарушению целостности 

эндотелия, что в свою очередь вызывает, высвобождение медиаторов воспаления и 

токсичных окислительных продуктов обмена (Hotchkiss et al., 2016). Всего существует 

более десятка эндогенных факторов, выделяющихся при повышении системного уровня 

ЛПС и изменяющих функции нейтрофилов, причем разные факторы преобладают на 

различных фазах развития ответной реакции организма на введение ЛПС (Wagner, Roth, 

1999). Что касается лейкоцитов фракции MID, то известно, что они являются источником 

провоспалительных медиаторов, выделяющихся при развитии воспалительного ответа 

(Rudiger et al., 2008). Имеются данные об их накоплении при введении ЛПС (Castro-Faria-

Neto et al., 1997). 

В литературе существуют данные, которые позволяют проанализировать вопрос о 

влиянии анестезии на изменения лейкоцитарной формулы, происходящее в ответ на 

введение ЛПС. Было установлено, что в острых экспериментах на животных, находящихся 

под воздействием разных анестетиков, лейкопения и нейтропения являются обычными 

эффектами (Mathiak et al., 2000; Kao et al., 2006). Так, в одной из работ оценивалась связь 

между фактором некроза опухоли альфа, лейкоцитами (WBC), кортикостероном и 

выживаемостью подвижных животных, инъецированных различными дозами ЛПС (0,0001–

28,8 мг/кг). После введения ЛПС дозозависимая лейкопения достигала максимального 

уровня через 2–4 ч (Feuerstein et al., 1990). В другом исследовании, посвященном действию 

соматотропина на иммунную систему подвижных животных, СВР моделировалась 

введением 5мг/кг ЛПС. Обычным эффектом ЛПС была лейкопения, однако изменения 

лейкоцитарной формулы могли быть различными. Наблюдалось, в частности, снижение 

количества лимфоцитов (лимфопения) и увеличение количества нейтрофилов 

(нейтрофилия) (Roelfsema et al., 2001). Снижение числа лейкоцитов при моделировании 
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СВР путём введения ЛПС наблюдалось и при экспериментах на анестезированных 

животных. В одной из работ (Mathiak et al., 2000) после анестезии раствором 

кетамина/ксилазина и введения ЛПС (65 мг/кг) в течение часа наблюдали снижение общего 

числа лейкоцитов от 13,95 × 103/мкл до 5,16 × 103/мкл. В другом исследовании (Short et al., 

1999) на фоне этого же анестетика зафиксировано снижение количества нейтрофилов на 88 

% в течение 30 мин после введения 1мг/кг ЛПС. Имеются данные о влиянии ЛПС на 

уровень лейкоцитов, полученные в условиях острых экспериментов, которые проводились 

под барбитуратной анестезией (Kao et al., 2006) – внутривенное введение 10 мг/кг ЛПС из 

E. coli вызывало снижение WBC на 70% от исходного уровня. 

Таким образом, литературные данные свидетельствуют о том, что в условиях острых 

экспериментов, проводимых под общей анестезией, вызванной разными анестетиками, 

лейкопения и нейтропения (агранулоцитоз) являются обычным эффектом ЛПС, причём 

диапазон эффективных дозировок ЛПС оказался достаточно широким. Полученные нами 

результаты доказывают, что такой же эффект ЛПС проявляется и в острых экспериментах, 

выполняемых в условиях общей уретановой анестезии. Они позволяют сделать вывод о том, 

что введение ЛПС в системный кровоток является методическим приемом, применение 

которого в острых экспериментах на крысах, анестезированных уретаном, действительно 

позволяет воспроизвести изменения состава и количества лейкоцитов, подобные тем, 

которые развиваются при СВР, вызванной эндотоксинемией. Иными словами, было 

доказано, что в наших экспериментальных условиях экзогенное повышение системного 

уровня ЛПС действительно оказывает характерное влияние на количество и состав 

лейкоцитов крови. Следовательно, была частично решена первая задача нашего 

экспериментального исследования. Для окончательного решения этой задачи, то есть для 

завершения верификации адекватности экспериментальной модели, было необходимо в тех 

же экспериментальных условиях изучить влияние экзогенного повышения системного 

уровня ЛПС на параметры систем кровообращения и дыхания крысы. Эти эксперименты 

были проведены, их результаты описаны в следующей главе. 



68 

 

 

ГЛАВА 4. ВЛИЯНИЕ ЭНДОТОКСИНА НА ЦЕНТРАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 

КОНТРОЛЯ КРОВООБРАЩЕНИЯ И ДЫХАНИЯ 

Результаты экспериментов, описанных в предыдущей главе, позволили установить, 

что введение ЛПС крысе, анестезированной уретаном, вызывает один из известных 

системных эффектов эндотоксинемии, а именно изменения количества и состава 

лейкоцитов циркулирующей крови. С другой стороны, согласно литературным данным, 

введение эндотоксина бодрствующим животным приводит к изменениям параметров 

активности систем дыхания и кровообращения (Amorim et al., 2020; Goossens et al., 2022). 

Обычно эти изменения рассматривают в контексте процессов, которые развиваются в 

органах дыхания и кровообращения, но можно предположить, что при эндотоксинемии 

происходит нарушение механизмов центрального нервного контроля автономных функций. 

Известно, что регуляция активности систем дыхания и кровообращения основана на работе 

рефлекторных механизмов, в числе которых рефлексы Геринга-Брейера, реализующие 

объёмно-зависимую обратную связь в системе внешнего дыхания (Dutschmann et al., 2014), 

а также артериальный барорефлекс, регулирующий частоту сердечных сокращений в 

зависимости от величины артериального давления (Lavanga et al., 2017). С другой стороны, 

считается, что центральная автономная сеть осуществляет общий контроль автономных 

функций (Benarroch, 2012; Smith et al., 2017). В состав ЦАС включают несколько областей 

префронтальной коры, в том числе инфралимбическую кору (ИЛК), расположенную на 

медиальной поверхности полушария. Эту область коры рассматривают как висцеральную 

сенсорномоторную область; её участие в контроле дыхания и кровообращения доказано 

прямыми экспериментами (Aleksandrov et al., 2021). Показано, в частности, что 

микроэлектростимуляция ИЛК вызывает падение АД и перестройки паттерна дыхания 

(Fisk, Wyss, 2000; Aleksandrov et al., 2007; Kokurina et al., 2022). 

На втором этапе исследования предполагалось решить три основные задачи. Во-

первых, оценить возможное влияние экзогенного повышения системного уровня ЛПС на 

состояние систем кровообращения и дыхания анестезированного животного и тем самым 

окончательно доказать адекватность используемой экспериментальной модели 

эндотоксинемии. Во-вторых, исследовать влияние ЛПС на рефлекторные механизмы 

регуляции этих систем. Наконец, в-третьих, проверить гипотезу о возможном влиянии 

эндотоксина на способность ИЛК модулировать паттерн активности автономных систем. 

Решение первой задачи требовалось для ответа на вопрос о возможности изучения эффектов 

повышения системного уровня эндотоксина в условиях острого эксперимента. Вторую и 

третью задачи было необходимо решить для проверки гипотезы о возможном влиянии 
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эндотоксинемии на центральные механизмы контроля автономных функций. При решении 

первой и второй задач был использован ЛПС, выделенный из разных источников, поскольку 

можно было предполагать отличия в их эндотоксической активности (Туманова и др., 2020). 

4.1. Методические замечания 

Для решения поставленных задач было разработано два экспериментальных 

протокола, в соответствии которыми было проведено в общей сложности 5 серий 

экспериментов на 23-х животных, причём в 3-х экспериментальных сериях 

анестезированным крысам вводили внутривенно раствор, содержавший ЛПС, а в 2-х 

контрольных - физиологический раствор. 

Экспериментальный протокол №1 Для решения первой и второй задач описываемой 

части исследования, был разработан экспериментальный протокол №1 (Рис. 4.1).  

 

 
Рис. 4.1. Экспериментальный протокол №1. 

По оси – время от начала регистрации, стрелки – момент введения раствора фенилэфрина 

с целью тестирования БР, * - момент окклюзии верхних дыхательных путей на выдохе с 

целью тестирования ИТР. 

 

Согласно этому протоколу, в течение 3-х часов производили непрерывную регистрацию 

АД, пневмотахограммы и электромиограммы диафрагмы. Инспираторно-тормозящий 

рефлекс Геринга-Брейера тестировали каждые 10 минут, БР тестировали каждые 30 минут. 

Введение растворов производили однократно на 60-й минуте эксперимента, сразу после 

очередного тестирования ИТР. В соответствии с протоколом №1 были проведены 3 серии 

экспериментов. В серии №1 крысам (n=12), вводили 2 мл раствора, содержавшего ЛПС, 

выделенный из клеток бактерии S. typhy (препарат «Пирогенал», пр-во «Медгамал», 

Россия) в дозировке 0,9 мг/кг. Животным серии №2 (n=10), вводили 1 мл физиологического 

раствора, содержавшего ЛПС из из клеток E. coli (пр-во Sigma-Aldrich, US) в дозировке 7 

мг/кг. Серия №3 была контрольной, животным этой серии (n=11) вводили 1 мл 

физиологического раствора. 

Экспериментальный протокол №2. Ещё один экспериментальный протокол был 

разработан для решения третьей задачи описываемой части исследования (Рис. 4.2). 
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Рис. 4.2. Экспериментальный протокол №2. 

По оси – время от начала регистрации, стрелки – момент введения раствора ФЭ с целью 

тестирования БРЧ, # - момент микроэлектростимуляции ИЛК 

Этот протокол предусматривал непрерывную регистрацию в течение 3-х часов АД, 

тестирование БР и микроэлектростимуляцию ИЛК. Предполагалось, что изменение ответов 

системы кровообращения на микроэлектростимуляцию ИЛК после инфузии раствора, 

содержащего ЛПС, будет свидетельствовать о возможном изменении состояния ЦАС под 

влиянием повышенного системного уровня эндотоксина. Помимо этого, 

экспериментальный протокол №2 позволил оценить влияние более высоких дозировок 

ЛПС на систему кровообращения и БР, поскольку в серии №4 крысам (n=10) вводили ЛПС 

из клеток E. coli (пр-во Sigma-Aldrich, US) в дозировке 40 мг/кг. Животным контрольной 

серии №5 вводили 2 мл физиологического раствора; вес животных, использованных в 

сериях 4.4 и 4.5 составлял 250-300 грамм. 

Результаты, полученные в экспериментах, выполненных в соответствии с каждым из 

протоколов, описаны в двух последующих разделах. 

4.2. Влияние ЛПС на параметры кровообращения и дыхания, барорефлекс и 

инспирторно-тормозящий рефлекс (протокол №1) 

4.2.1. Результаты контрольных экспериментов 

Системные параметры кровообращения и дыхания. В контрольных экспериментах 

серии №3 величина АДср на 20-й минуте эксперимента составляла в среднем 76±4 мм 

рт. ст., на 60-й 73±3 мм рт. ст. и различия между этими величинами были статистически 

недостоверны (p=0,220). В конце эксперимента, на 180-й минуте АДср составляла 82±4 мм 

рт. ст. Расчёты показали наличие тенденции к постепенному росту АДср по ходу 

эксперимента (р=0,045). Вместе с тем, не было обнаружено достоверных различий между 

абсолютными и нормированными величинами АДср на 20-й и 40-й минуте, то есть до 

введения физраствора, и его значениями после введения раствора (рис. 4.3, А). 

Следовательно, АДср анестезированной крысы в экспериментах этой контрольной серии 

было стабильным. 
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Рис. 4.3. Изменения АДср (A) и ЧСС (Б) в экспериментальной (ЛПС S. typhy) и 

контрольной группах 

По осям ординат – величина параметра, выраженная в % к его величине на 60-й минуте 

эксперимента, по осям абсцисс время от момента начала регистрации. 

Стрелка - момент введения растворов. 

# - достоверные отличия от фоновых значений при p <0,05; * - достоверные отличия от 

фоновых и контрольных значений при p <0,05. 

1- контрольная группа, 2 – экспериментальная группа 

Величина ЧСС на 20-й минуте составляла в среднем 362±12 уд/мин, на 60-й минуте 

385±14 уд/мин и постепенно росла, достигая 414±12 уд/мин на 180-й минуте, однако этот 

рост оказался статистически недостоверным. Нормированные величины ЧСС также 

постепенно росли по ходу эксперимента (рис. 4.3, Б), но расчёты показали независимость 

нормированных величин ЧСС от фактора времени. Таким образом, ЧСС крысы в 

контрольных экспериментах также была постоянной.  

Абсолютная величина ДО на 20-й минуте равнялась 1,6±0,2 мл, а на 60-й 1,5±0,2 мл 

и различия между этими величинами оказались статистически недостоверными (p=0,805). 

В конце эксперимента, на 180-й минуте средняя величина ДО несколько снижалась и 

составляла 1,4±0,2 мл, однако отличие этой величины от значения ДО на 60-й минуте было 

недостоверным (p=0,50). Нормированные величины ДО также несколько снижались 
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Рис. 4.4 Изменение ДО (А) и МОД (Б) в контрольных экспериментах и в экспериментах 

с введением ЛПС (S. typhy) 

Обозначения соответствуют обозначениям на Рис. 4.3 

к концу эксперимента (рис. 4.4, А), однако расчёты показали отсутствие зависимости от 

фактора времени величины нормированных (р=0,891) и абсолютных (р=0,983) значений 

ДО. На 20-й минуте ЧД анестезированной крысы составляла в среднем 108±6 ц/мин, на 60-

й 111±6 ц/мин, а в конце эксперимента, на 180-й минуте, 118±7 ц/мин. Отличия между 

указанными величинами оказались статистически недостоверными. Важнейшим 

параметром, характеризующим состояние системы внешнего дыхания и всего организма в 

целом, является МОД (рис. 4.4., Б). На 20-й минуте эксперимента эта величина составляла 

в среднем 168±19 мл/мин, перед введением раствора, на 60-й минуте 164±19 мл/мин, а в 

конце эксперимента, на 180-й минуте 164±19 мл/мин. Различия между этими величинами 

оказались статистически недостоверными, а абсолютная величина МОД не зависела от 

фактора времени (р=0,99). Такие же результаты дало и сравнение нормированных величин: 

ДО был стабилен, ЧД проявляла тенденцию к росту, но уровень вентиляции сохранялся 

постоянным в течение всего эксперимента. 
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Рефлекторные механизмы контроля кровообращения и дыхания. Абсолютная 

величина показателя БРЧ на 10-й минуте составляла 1,9±0,4, на 40-й равнялась 1,6±0,3, 

разница между этими величинами недостоверна (р=0,409), так же, как и разница между БРЧ 

на 40-й и 160-й минуте, когда она равнялась 2,1±0,6 уд.мин-1/мм рт. ст. (p=0,432). Величина 

БРЧ на 40-й минуте принималась за 100% при нормировании показателя БРЧ и построении 

графиков (рис. 4.5, А). Было установлено отсутствие достоверных изменений абсолютных 

(p=0,964) и нормированных (p=0,802) величин БРЧ по ходу эксперимента. Показатель силы 

ИТР на 60-й минуте контрольного эксперимента составлял в среднем 128±3%, то есть 

длительность первого постокклюзионного «вдоха» была больше длительности последнего 

вдоха перед окклюзией на 28%. Расчёты показали отсутствие достоверной зависимости 

этого показателя от фактора времени (p=0,367). При построении графиков величина 

 

 

Рис. 4.5 Изменение силы БР (А) и ИТР (Б) в контрольных экспериментах и в 

экспериментах с введением ЛПС из S. typhy. 

По осям ординат: на А – величина показателя БРЧ, выраженная в % к его величине на 

40-й минуте эксперимента; на Б – величина показателя силы ИТР, выраженная в % к его 

величине на 60-й минуте эксперимента.  

Прочие обозначения – как на предыдущих рисунках. 
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показателя силы ИТР на 60-й минуте принималась равной 100% (Рис. 4.5, Б). Величина 

нормированного показателя силы ИТР также не изменялась во времени (р=0,535). 

Полученные результаты показали, что в контрольных экспериментах серии №3 

состояние систем кровообращения и дыхания оставалось стабильным на протяжении 3-х 

часов и вливание физиологического раствора на 60-й минуте эксперимента не оказывало на 

них заметного воздействия. Стабильным было и состояние рефлекторных механизмов этих 

систем. 

4.2.2. Эффекты ЛПС выделенного из S. typhy 

Системные параметры кровообращения и дыхания. Эксперименты с введением 

раствора, содержавшего ЛПС, выделенного из клеток S. typhy показали, что на 60-й минуте 

регистрации, то есть непосредственно перед введением, АДср равнялось в среднем 82±7мм 

рт. ст. Через 40 минут после введения наблюдалось статистически значимое увеличение 

величины АДср по сравнению с его фоновыми показателями, которое сохранялось и на 120-

й минуте (рис. 4.3, А). На 140-й минуте АДср возвращалась к исходным величинам, и в 

дальнейшем не отличалась от значений, полученных в контрольных экспериментах. 

Средняя величина ЧСС на 60-й минуте в этой серии экспериментов составляла 396±11 

уд/мин. Начиная с 100-й минуты происходил рост этого показателя и до конца 

эксперимента ЧСС оставалась выше фоновых и контрольных значений (рис. 4.3, Б). Эти 

результаты свидетельствуют о том, что ЛПС при его внутривенном введении 

анестезированному животному оказывал влияние на систему кровообращения, вызывая 

преходящее повышение АДср и рост ЧСС. Оба эффекта начинали проявляться через 40 

минут после введения ЛПС. 

Средняя величина ДО на 60-й минуте эксперимента составляла 1,8±0,1 мл; ЛПС 

вызывал статистически значимое увеличение ДО, которое развивалось, начиная со 120-й 

минуты эксперимента, то есть через 60 минут после введения вещества (рис.4.4, А). Вместе 

с тем, ЛПС не вызывал статистически значимых изменений ЧД, которая на 60-й минуте 

эксперимента составляла в среднем 123±6 ц/мин. В результате если МОД в контрольной 

серии экспериментов был стабильным, то в экспериментах с введением ЛПС он 

увеличивался, начиная со 120-й минуты и достоверно превышал фоновые и контрольные 

значения вплоть зо конца эксперимента (рис.4.4, Б).  

Рефлекторные механизмы контроля кровообращения и дыхания. Тестирование БР в 

экспериментах с введением ЛПС показало, что начальные значения БРЧ, определенные до 

введения раствора, на 40-й минуте эксперимента, составляли в среднем 

1,4±0,4 уд.мин-1/мм рт. ст. При дальнейших расчётах величину БРЧ, измеренная на 40-й 

минуте, принимали за 100%. Под влиянием ЛПС происходило достоверное ослабление 
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барорефлекса (рис.4.5, А), при том, что в контрольных экспериментах БРЧ была 

стабильной. Достоверное снижение БРЧ было зафиксировано в конце эксперимента, на 130-

й и 160-й минутах, то есть через 70 минут после введения ЛПС. Начальное значение 

показателя силы ИТР в этой серии экспериментов равнялось в среднем 146±3%, и эта 

величина принималась за 100% при дальнейших расчётах (Рис. 4.5, Б). Было установлено, 

что сила ИТР уменьшалась до величины, статистически достоверно отличавшейся от 

фоновых и контрольных значений через 60 минут после введения, и оставалась на этом 

уровне до конца эксперимента. 

Таким образом, через 40 минут после введения анестезированным крысам раствора, 

содержавшего ЛПС, выделенный из клеток из клеток S. typhy, начиналось повышение 

АДср. Продолжительность этого эффекта была около 20 минут. Затем АДср возвращалось 

к исходным значениям. Повышение ЧСС, которое также было зафиксировано через 40 

минут после введения ЛПС сохранялось до конца эксперимента. Введение ЛПС приводило 

к снижению БРЧ и ослаблению ИТР, причём эти процессы развивались вплоть до конца 

эксперимента.  

4.2.3. Эффекты ЛПС выделенного из E. coli 

Системные параметры кровообращения и дыхания. В экспериментах с введением 

ЛПС, выделенного из E. coli. средняя величина АДср на 60-й минуте эксперимента, то есть 

перед введением ЛПС, составляла 82±7 мм рт. ст. Уже через 20 минут после введения ЛПС 

наблюдалось увеличение АДср по сравнению с его исходными показателями (рис. 4.6, А). 

Этот эффект сохранялся на 100-й и на 120-й минуте эксперимента. Затем значения АДср 

возвращались к исходным величинам, и не отличались от значений, полученных в 

контрольных экспериментах. В этой серии экспериментов средняя величина ЧСС на 60-й 

минуте равнялась 387±11 уд/мин и эта величина принималась за 100% при дальнейших 

расчётах и построении графиков (рис. 4.6, Б). Через 20 минут после введения ЛПС 

начиналось увеличение ЧСС по сравнению с фоновыми и контрольными значениями. Этот 

показатель оставался выше фоновых и контрольных значений до конца эксперимента; на 

180-й мину средняя величина ЧСС равнялась 457 ±5 уд/мин, что достоверно выше фонового 

значения на 60-й минуте и контрольного значения на 180-й минуте. Величина ДО на 60-й 

минуте эксперимента равнялась 1,7±0,1 мл. После введения ЛПС начинался рост ДО и, 

начиная с 100-й минуты эксперимента, величина ДО была достоверно выше фоновых и 

контрольных значений (рис. 4.7, А). На 60-й минуте эксперимента ЧД равнялась 

131±6 ц/мин, достоверных изменений этого показателя по ходу эксперимента обнаружено 

не было. В результате, величина МОД, которая на 60-й минуте эксперимента составляла 
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Рис.4.6 Изменения АДср (A) и ЧСС (Б) в экспериментальной (ЛПС из E. coli) и 

контрольной группах 

Обозначения соответствуют обозначениям на предыдущих рисунках. 

217±12 мл/мин, после введения ЛПС постепенно увеличивалась вследствие роста ДО (рис. 

4.7, Б). 

Рефлекторные механизмы контроля кровообращения и дыхания. На 40-й минуте 

эксперимента с введением ЛПС из E. coli величина БРЧ равнялась 

2,2±0,4 уд.мин-1/мм рт. ст. В следующем тесте, на 70-й минуте, то есть через 10 минут после 

введения ЛПС, величина БРЧ оставалась на том же уровне, но через 40 минут после 

введения ЛПС БРЧ начинала снижаться и оставался до конца эксперимента на уровне 

25-30% от первоначальной величины (рис. 4.8, А). Показатель силы ИТР на 60-й минуте 

составлял 139±5%. После введения ЛПС это показатель снижался и оставался на 

достоверно более низком уровне до конца эксперимента (рис. 4.8, А). 

Эксперименты показали, что введение анестезированным крысам ЛПС, выделенного 

из клеток E. coli взывало повышение АДср, которое продолжалось около 60 минут; затем 

АДср возвращалось к исходной величине. Помимо АДср, повышалась ЧСС, но этот эффект 

сохранялся до конца эксперимента. Под влиянием ЛПС происходило снижение БРЧ и 

ослабление ИТР. 
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Рис. 4.7 Изменение ДО (А) и МОД (Б) в контрольных экспериментах и в экспериментах 

с введением ЛПС из E. coli 

Обозначения соответствуют обозначениям на предыдущих рисунках. 

Резюмируя результаты, полученные в экспериментах, выполненных по протоколу 

№1 следует прежде всего отметить, что ЛПС, выделенный из разных источников, вызывал 

преходящее повышение АДср. Достоверное увеличение АДср по сравнению с фоновыми и 

контрольными величинами наблюдалось через 20-40 мин после введения раствора, 

содержавшего ЛПС, через 60 минут АДср снижалось до исходного уровня. Кроме того, 

через 40 минут после введения ЛПС наблюдалось достоверное повышение ЧСС, но этот 

эффект с течением времени не ослабевал и ЧСС оставалась на достигнутом уровне до конца 

эксперимента. Система внешнего дыхания реагировала на экзогенное повышение 

системного уровня ЛПС увеличением ДО и, соответственно МОД; этот эффект проявлялся 

через 60-80 минут после введения вещества и сохранялся до конца эксперимента. 

Достоверных изменений частоты дыхания обнаружено не было. В обеих сериях 

экспериментов наблюдалось ослабление БРЧ и силы ИТР. Оба этих эффекта развивались 

через 60-80 минут после вливания ЛПС и сохранялись до конца эксперимента. 

50%

70%

90%

110%

130%

150%

20 40 80 100 120 140 160 180

Д
О

время, мин

А

1 2

*

50%

70%

90%

110%

130%

150%

20 40 80 100 120 140 160 180

М
О

Д

время, мин

Б

1 2

*



78 

 

 

 
Рис. 4.8. Изменение силы БР (А) и ИТР (Б) в контрольных экспериментах и в 

экспериментах с введением ЛПС из E. coli. 

По осям ординат: на А – величина показателя БРЧ, выраженная в % к его величине на 

40-й минуте эксперимента; на Б – величина показателя силы ИТР, выраженная в % к его 

величине на 60-й минуте эксперимента. Прочие обозначения – как на предыдущих 

рисунках. 

4.3. Влияние ЛПС на барорефлекс и эффекты стимуляции ИЛК (протокол №2) 

Эксперименты, выполненные в соответствии с протоколом №2 показали, что до 

введения растворов средняя величина АДср не отличалась в контрольной и 

экспериментальной группах и до введения растворов не претерпевала статистически 

значимых колебаний внутри групп. Непосредственно перед введением растворов она 

составляла 96±5 мм рт. ст. в контрольной и 94±6 мм рт. ст. в экспериментальной группе, 

различия между этими величинами оказались статистически недостоверными (p=0,88). В 

контрольной группе не было зафиксировано статистически значимых изменений АДср 

после введения физиологического раствора (p=0,99). Введение ЛПС приводило к 

увеличению АДср, которое достигало максимальной величины через 30-40 минут после 

введения, достоверно отличаясь как от фоновых, так и от контрольных значений (рис. 

4.9, А). Затем этот эффект постепенно ослабевал, АДср начинало падать. Через 90 минут 

после введения ЛПС величина АДср была достоверно ниже исходных и контрольных  
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Рис.4.9 Динамика АДср (А) и ЧСС (Б) в экспериментах с введением ЛПС из E.coli 

(темные маркеры) и физиологического раствора (светлые маркеры). 

АДср и ЧСС выражен в процентах к их величине на 60-й минуте эксперимента. 

* - значение параметра в экспериментальной группе достоверно (p< 0,05) отличается от 

значения в контрольной группе; # - значение параметра в экспериментальной группе 

достоверно (p< 0,05) отличается от фоновых значений. 

Стрелки указывают момент введения растворов 

значений и продолжала уменьшаться до конца эксперимента. Фоновые значения ЧСС в 

контрольной и экспериментальной группах не проявили достоверных различий. 

Непосредственно перед введением физиологического раствора средняя величина ЧСС 

составляла 391±15 уд/мин, а перед введением ЛПС 365±32 уд/мин и эти различия оказались 

недостоверными (p=0,097). Рост ЧСС имел место как в контрольной, так и в 

экспериментальной группе, однако в экспериментальной группе он происходил быстрее, 

чем в контрольной (рис. 4.9, Б). В контрольной группе ЧСС росла до 100-й минуты 

регистрации, а затем стабилизировалась. Через 30 минут после введения ЛПС этот параметр 

был больше соответствующей величины в контрольной группе (p=0,013) и в  
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Рис. 4.10. Эффект введения ФЭ (А) и изменение БРЧ под влиянием ЛПС (Б). 

1 – запись АД, 2 – отметка введения ФЭ, 3 – изменение АДср, 4 – изменение ЧСС.  

* - значение параметра в экспериментальной группе достоверно (при p <0.05) отличается 

от значения в контрольной группе; # - значение параметра в экспериментальной группе 

достоверно (при p <0.01) отличается от фоновых значений 

Светлые значки - контрольные эксперименты, тёмные значки- эксперименты с ЛПС 

Стрелкой отмечен момент введения растворов. 

дальнейшем оставался на достигнутом уровне, не обнаруживая тенденции к снижению. 

Относительные величины ЧСС, зарегистрированные в экспериментальной серии в каждый 

момент времени после введения ЛПС, оказались достоверно выше фоновых и 

соответствующих контрольных величин. Таким образом, и в этой экспериментальной серии 

ЛПС вызывал снижение АДср и повышение ЧСС анестезированных крыс. Оба эти эффекта 

сохранялись до конца эксперимента. 

При тестировании БРЧ введение ФЭ вызывало повышение АД и рефлекторное 

снижение ЧСС (Рис. 4.10, А). При введении ФЭ на 50-й минуте АДср увеличивалось на 

40±2 мм рт. ст.40±2 мм рт. ст. в контрольной группе и на 45±3 мм рт. ст. в группе с 

введением ЛПС. В ответ на повышение АД происходило снижение ЧСС, соответственно  
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Рис. 4.11 Реакция системы кровообращения на электрическую микростимуляцию ИЛК и 

влияние ЛПС на эту реакцию. 

А – ответ системы кровообращения на электрическую микростимуляцию ИЛК, Б – 

изменение амплитуды  

1 – нативная запись АД; 2 - отметка раздражения; 3 – АДср; 4 – ЧСС. 

Б – изменение амплитуды депрессорных ответов на стимуляцию ИЛК. 

Величина депрессорных ответов выражена в процентах к их величине на 60-й минуте 

эксперимента. 

Прочие обозначения как на рис. 4.10 

на 79±15 уд/мин и 85±15 уд/мин. Тестирование БРЧ на 50-й минуте эксперимента показало, 

что значения индекса, характеризующего величину БРЧ, рассчитанные по описанной выше 

методике, составляли в контрольной группе 1.90±0.40 уд.мин-1/мм рт. ст. ст., а в 

экспериментальной 1,89±0.23 уд.мин-1/мм рт. ст., то есть практически совпадали (Рис. 4.10, 

Б). В контрольных экспериментах не наблюдалось достоверных изменений БРЧ. Вместе с 

тем, БРЧ достоверно снижалась через 30 минут после введения ЛПС и оставалась ниже 

фоновых и контрольных значений до конца эксперимента. Эти результаты позволяют 
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утверждать, что повышение системного уровня ЛПС у анестезированных крыс приводит к 

ослаблению БРЧ. 

Микроэлектростимуляция ИЛК вызывала реакцию системы кровообращения в виде 

снижения АД и некоторого уменьшения ЧСС (Рис. 4.11, А). Величина депрессорного ответа 

на 60-й минуте эксперимента составляла в контрольной группе в среднем 23.8±2.8 мм рт. 

ст., а в экспериментальной группе 21.0±1.0 мм рт. ст. (p = 0,98). Введение физиологического 

раствора не оказывало влияния на величину депрессорного компонента (рис. 4.11, Б). Через 

40 минут после введения ЛПС ответ достоверно уменьшался по сравнению с фоновыми и 

контрольными величинами и этот эффект сохранялся до конца эксперимента. 

Результаты, полученные в экспериментах, выполненных по протоколу №2 

свидетельствуют о том, что в контрольной серии системные артериальное давление было 

стабильно, ЧСС сначала росло, а затем также стабилизировалось на уровне, незначительно 

превышающем исходный. В этой серии на протяжении 3-х часов сохранялась неизменной 

величина БРЧ, стабильно воспроизводились депрессорные ответы на 

микроэлектростимуляцию ИЛ. Следовательно, условия эксперимента были адекватны 

задаче по исследованию эффекта вводимого вещества.  

В серии с введением раствора, содержащего ЛПС, величина АДср была стабильна 

на протяжении первых 60 минут регистрации, ЧСС также демонстрировала 

незначительный, в пределах нескольких процентов, рост. Стабильной оставалась величина 

БРЧ и депрессорные ответы на стимуляцию ИЛ. На введение ЛПС система кровообращения 

реагировала преходящим повышением АДср, которое достигало максимума через 20-40 

минут после введения; повышение АДср сменялось его падением ниже уровня фоновых и 

контрольных величин. Другой системный параметр системы кровообращения, ЧСС, в ответ 

на введение ЛПС демонстрировал быстрый рост и стабилизацию на уровне, также 

превышающем фоновые и контрольные значения.  

Таким образом система кровообращения животного, анестезированного уретаном, 

реагировала на экзогенное повышение системного уровня ЛПС двухфазным изменением 

АДср и повышением ЧСС. Достоверное снижение величины БРЧ, которое наблюдалось уже 

через 30 минут после введения раствора, содержавшего ЛПС свидетельствовало об 

угнетающем действии повышенного системного уровня ЛПС на этот рефлекторный 

механизм. Наконец, было показано ослабление депрессорного эффекта 

микроэлектростимуляции ИЛК. 
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4.4. Обсуждение полученных результатов 

На очередном этапе экспериментального исследования было прежде всего 

проверено предположение о том, что экзогенное повышение системного уровня ЛПС 

позволяет воспроизвести циркуляторные и респираторные эффекты эндотоксинемии у 

крыс анестезированной уретаном. Затем было изучено влияние повышенного системного 

уровня ЛПС на состояние рефлекторных механизмов, регулирующих системное АД и 

объёмно-зависимую обратную связь в системе дыхания. Наконец, было исследовано 

влияние ЛПС на один из автономных эффектов электрической микростимуляции ИЛК, а 

именно на депрессорный ответ системы кровообращения. 

Приступая к обсуждению полученных результатов, следует, прежде всего отметить, 

что не было обнаружено статистически достоверных различий между начальными 

значениями параметров кровообращения, а именно АДср и ЧСС в контрольных и 

соответствующих экспериментальных группах. Тот же самый результат был получен при 

определении объёмно-временных параметров дыхания: значения ЧСС и ДО, полученные в 

контрольных и экспериментальных сериях не имели значимых различий. В большинстве 

случаев АДср составляло от 90 до 110 мм рт. ст., а ЧСС было в пределах от 240 до 390 

уд/мин, что близко к значениям, которые обычно регистрируются в экспериментах на 

анестезированных крысах (Maggi et al., 1985; Matsuo et al., 2020; Revand, Singh, 2021). 

Начальные значения ДО в разных сериях колебались, соответственно, от 1,3 мл до 1,8 мл, а 

частота дыхания от 100 ц/мин до 130 ц/мин. Величина ДО для крыс весом 250-300 г, 

которые приводятся в литературных источниках находятся в пределах от 1,2 до 2,0 мл, а ЧД 

при этом составляет от 100 ц/мин до 140 ц/мин (Seifert, Trippenbach, 1998; Хыонг, 2013; 

Меркурьев, 2020;). Таким образом начальные значения параметров систем кровообращения 

и дыхания в целом соответствовали тем значениям, которые обычно регистрируются в 

сходных экспериментальных условиях у анестезированных крыс. Кроме того, в 

контрольных экспериментах была показана постоянство этих параметров в течение всего 

времени регистрации. Эти результаты показали, что условия наших экспериментов 

обеспечивали стабильное состояния систем дыхания и кровообращения, необходимого для 

оценки эффектов экзогенного повышения системного уровня ЛПС. 

Относительно рефлекторных механизмов, обеспечивающих регуляцию систем 

кровообращения и дыхания, было установлено, что величина БРЧ в контрольных 

экспериментах менялась приблизительно от 1,5 уд.мин-1/мм рт. ст. до 2,5 

уд.мин-1/мм рт. ст., что соответствует данным других авторов, полученных в аналогичных 

и близких экспериментальных условиях (Qadri et al., 1999; Nasser et al., 2016;El-Gowelli et 

al, 2017). При этом в двух контрольных сериях было показано отсутствие достоверных 
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изменений абсолютной и относительной величины БРЧ в течение 3-х часов регистрации. 

Сила ИТР, реализующего объёмно-зависимую обратную связь в системе дыхания, 

оценивалась по длительности первого постокклюзионного инспираторного усилия, 

выраженного в процентах к длительности последнего инспираторного усилия перед 

окклюзией. Оба параметра определяли по электромиограмме и постокклюзионный «вдох» 

обычно был длиннее предокклюзионного на 25-50% в начале всех экспериментов, причём 

в контрольной серии этот эффект воспроизводился без достоверных изменений до конца 

опыта. Таким образом, экспериментальные условия обеспечивали стабильное 

воспроизведение исследуемых рефлекторных реакций, как БР, так и ИТР. 

Электрическая микростимуляция ИЛК вызывала ответ системы кровообращения в 

виде преходящего снижения АД; подобные эффекты регистрировались и ранее в близких 

экспериментальных условиях (Gubarevich et al., 2024). Амплитуда этих ответов в начале 

опытов находилась в пределах от 20 мм рт. ст. до 24 мм рт. ст. не имела достоверных 

отличий в контрольной и экспериментальной сериях, а также стабильно воспроизводилась 

в контрольных экспериментах в течение 3-х часов. Поскольку ИЛК является одним из узлов 

ЦАС и экспериментальное воздействие на эту область коры приводит к изменению 

состояния ЦАС, то по изменению прессорных ответов можно судить о состоянии ЦАС. 

Соответственно, стабильность этих ответов свидетельствует о стабильном состоянии ЦАС. 

Таким образом, условия острых экспериментов на крысах, находящихся под общей 

уретановой анестезией, обеспечивали стабильную активность систем кровообращения и 

дыхания, адекватную работу их рефлекторных механизмов, а также устойчивое состояние 

ЦАС. Следовательно, в этих условиях было возможно выполнить исследование эффектов 

экзогенного повышения системного уровня ЛПС.  

Одной из задач настоящего исследования было обоснование адекватности 

использованной модели эндотоксинемии. Следует отметить, что системное введение ЛПС 

является обычным методическим приёмом, который используется для моделирования 

эффектов эндотоксинемии. С другой стороны, более внимательный анализ литературных 

источников показал, что в подавляющем большинстве случаев ЛПС вводился 

бодрствующим животным различных видов (Bone et al., 1992; Palin et al., 2009; Stahl et al., 

2013; Schläpfer et al., 2015; Aleksandrov et al., 2020;). Кроме того, следовало иметь в виду, 

что неоднократно обсуждался и подвергался экспериментальному исследованию вопрос о 

влиянии анестетиков на эффекты эндотоксинемии (Taniguchi et al., 2003). В 

предшествующей главе содержатся экспериментальные данные, которые доказывают, что 

введение ЛПС крысе, анестезированной уретаном, приводит к изменению количества и 

состава лейкоцитов крови, подобные тем, которые происходят при развитии системной 
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воспалительной реакции вследствие эндотоксинемии. Поскольку другими важными 

симптомами СВР являются изменения системного АД и гипервентиляция, то для 

подтверждения адекватности используемой модели было необходимо исследовать влияние 

экзогенного повышения системного уровня ЛПС на параметры кровообращения и 

внешнего дыхания анестезированной крысы. 

Эксперименты, описанные в настоящей главе, позволили оценить возможное 

влияние внутривенного введения раствора, содержащего ЛПС на параметры систем 

кровообращения и дыхания при использовании разных источников и дозировок этого 

вещества. Сравнение эффектов ЛПС, выделенных из разных источников, было выполнено 

потому, что можно было предполагать отличия, в том числе качественные, их 

эндотоксической активности (MacDonald et al., 1994; Mathiak et al., 2003; Волошина и др., 

2009). Было установлено, что введение ЛПС, выделенного из клеток бактерии S. typhy в 

дозировке 0,9 мг/кг вызывает достоверное повышение АДср через 40 минут после введения, 

а через час АДср возвращалась к исходным значениям. При введении ЛПС, выделенного из 

E. coli в дозировке 7 мг/кг прессорный эффект проявлялся уже через 20 минут, длился около 

часа, а затем АДср возвращалось к исходным значениям. При повышении дозировки ЛПС 

до 40 мг/кг удалось обнаружить достоверное повышение АДср уже через 10 минут после 

введения ЛПС. Кроме того, проявлялся ещё один эффект: повышение АД сменялось его 

падением до величин ниже исходных и это падение продолжалось до конца опыта. Во всех 

трёх экспериментальных сериях в ответ на введение ЛПС происходило не только изменение 

АД, но и повышение ЧСС, которое начиналось приблизительно через 40 минут после 

введения ЛПС и продолжалось до конца эксперимента.  

Гипотензия и тахикардия представляют собой типичные проявления реакции 

сердечно-сосудистой системы на эндотоксинемию. Такие симптомы возникают при 

эндогенном увеличении уровня ЛПС в организме, включая случаи сепсиса (Bone et al., 1992; 

Marik, Taeb, 2017). Эти реакции воспроизводились в экспериментах на подвижных 

(Passaglia et al., 2021) и анестезированных (Shang et al., 2006; Doursout et al., 2012; Yang et 

al., 2018; Sturgess et al., 2021) животных. Обращает на себя внимание то обстоятельство, что 

в процитированных работах в качестве анестетика был использованы пентобарбитал, 

(Shang et al., 2006), фенобарбитал (Yang et al., 2018) и изофлуран (Doursout et al., 2012 

Sturgess et al., 2021). По-видимому, нами впервые был получен эффект снижения АД и 

повышения ЧСС вследствие введения ЛПС животному, находящему под уретановой 

анестезией. Правда, этот эффект проявился только при использовании ЛПС в дозировке 40 

мг/кг, но ЛПС проявляет свои эффекты в широком диапазоне доз и дозировки в десятки 

миллиграмм на килограмм веса нередко используются и другими авторами (Shang et al., 
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2006, Doursout et al., 2012). При этом продолжительность инфузии и длительность всего 

эксперимента в укзанных работах были больше, чем в наших экспериментах, что и 

способствовало проявлению депрессорного эффекта ЛПС. 

Механизм этого эффекта в общих чертах можно представить следующим образом. 

Увеличение системного уровня ЛПС способствует повышенному выделению 

провоспалительных цитокинов, включая ФНО-α и ИЛ-1β, а также оксида азота клетками 

иммунной системы и сосудистым эндотелием (Andersson, Tracey, 2012). Уровень NO 

повышается и вызывает расслабление гладких мышц сосудов, что приводит к снижению 

периферического сосудистого сопротивления и, как следствие, к понижению артериального 

давления (Hallemeesch et al., 2003). В ответ на это снижение артериального давления, ЧСС 

увеличивается рефлекторно. В наших экспериментах, хотя ЧСС и росла после введения 

ЛПС, она затем стабилизировалась, несмотря на устойчивое падение среднего 

артериального давления. Заметим, что этот факт может рассматриваться как косвенное 

подтверждение снижения БРЧ в условиях эндотоксинемии, вызванной введением ЛПС. 

Первоначальный рост АД, который наблюдался в наших экспериментах вследствие 

введения ЛПС, ранее не описывался и, по-видимому, может являться результатом 

некоторых центральных эффектов повышающегося уровня провоспалительных цитокинов, 

которые зачастую маскируются их периферическими эффектами. По имеющимся в 

литературе данным интерлейкин-6 при поступлении в ЦНС может активировать группу 

аргинин-вазопрессиновых нейросекреторных клеток супраоптического ядра гипоталамуса 

(Palin et al., 2009). Синтезируемый при этом аргинин-вазопрессин влияет на гладкую 

мускулатуру периферических сосудов, приводя к их сокращению и росту периферического 

сопротивления. В результате были зарегистрирован рост АДср на 10-15 мм рт. ст. в течение 

30-40 минут, затем происходила стабилизация АД на повышенном уровне, после чего через 

150-180 минут этот показатель снижался до значений близких к исходным. В наших 

экспериментах изменения АДср носили сходный характер. Однако, введение ЛПС в более 

высокой дозировке, вызывало прогрессирующее падение АД, что можно, по-видимому, 

объяснить уже периферическими эффектами эндотоксемии. 

Что касается респираторных эффектов ЛПС, то было установлено, что ЛПС из 

разных источников и в разной дозировке, при введении крысам, анестезированным 

уретаном, вызывает достоверное и необратимое увеличение МОД, за счёт увеличения ДО, 

причём достоверных изменений ЧД обнаружено не было. Судя по литературным данным, 

усиление вентиляции является обычным результатом введения ЛПС анестезированным 

крысам (Zila et al., 2012; Kolomaznik et al., 2014; Nardocci et al., 2015). Вместе с тем, 

обращает на себя внимание то обстоятельство, что по данным перечисленных авторов 
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усиление вентиляции является следствием увеличения ЧД, в то время как ДО оставался 

неизменным (Nardocci et al., 2015) или уменьшался (Zila et al., 2012; Kolomaznik et al., 2014). 

При сравнении этих данных с результатами собственных исследований следовало 

учитывать эффекты использованных анестетиков. В первом указанном случае был 

использован пентобарбитал, который, подобно другим барбитуратам, подавляет активность 

дыхательного центра, что приводит к существенному урежению дыхания и, соответственно 

исходные значения ЧД в этом случае были всего около 70 ц/мин. При использовании 

уретана в сочетании с α-хлоралозой (Zila et al., 2012; Kolomaznik et al., 2014) исходная ЧД 

была значительно выше и составляла 103 ц/мин и 105 ц/мин, приближаясь к тем значениям, 

которые были зарегистрированы в наших экспериментах при использовании чистого 

уретана. Вместе с тем, следует иметь в виду более длительное время регистрации, которое 

составляло 5-6 часов, более низкую дозу уретана и эффекты α-хлоралозы, которые, 

несомненно, оказывают влияние на эффекты ЛПС. Во всяком случае, именно МОД является 

базовым показателем, характеризующим состояние системы дыхания, поскольку именно 

изменением вентиляции система внешнего дыхания реагирует на метаболический запрос. 

При этом паттерн дыхания может меняться по-разному, поскольку жесткой связи между 

изменениями ДО и ЧД не обнаружено. В зависимости от применяемых анестетиков, ДО и 

ЧД могут меняться по-разному, но и в наших эксперимента, как и по данным других авторов 

система дыхания реагирует на экзогенное повышение системного уровня ЛПС усилением 

вентиляции. 

Таким образом, наши эксперименты показали, что в условиях уретановой анестезии 

экзогенное повышение системного уровня ЛПС, выделенного из разных источников, 

вызывает реакции систем кровообращения и дыхания близкие к тем, которые наблюдаются 

в состояния СВР, вызванной эндотоксинемией. Полученные данные окончательно доказали 

адекватность используемой нами модели эндотоксинемии и первая задача, 

сформулированная во вводной части настоящей диссертации, была решена. 

Следующей задачей было исследование влияния ЛПС на рефлекторные механизмы 

регуляции систем кровообращения и дыхания. Результаты, полученные в трёх 

экспериментальных сериях, показали, что в условиях, моделирующих состояние 

эндотоксинемии, происходит достоверное ослабление БРЧ. Этот эффект оказался 

дозозависимым ЛПС из E. coli в дозировке 40 мг/кг приводит к достоверному ослаблению 

данного показателя на 40 минут раньше в отличие от тех серий, в которых использовали 

ЛПС в более низких дозировках. Такой эффект был впервые получен и описан в острых 

экспериментах на анестезированных животных.  
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Помимо влияния на БР проведенные эксперименты позволили установить, что при 

повышении системного уровня ЛПС происходит ослабление ИТР, реализующего 

отрицательную обратную связь в системе дыхания. При этом, ЛПС из E. coli в дозировке 

7 мг/кг вызывал достоверное снижение данного показателя на 20 минут ранее ЛПС из S. 

typhy (0,9 мг/кг). Известно, что нейроны ядра солитарного тракта продолговатого мозга 

участвуют в реализации барорефлекса и рефлекса Геринга-Брейера (Wehrwein, Joyner, 

2013), а некоторые из них обладают рецепторами к провоспалительным цитокинам. Однако 

известно, что главной мишенью для этих цитокинов являются эндотелиальные клетки 

сосудов и микроглия. Например, под воздействием ИЛ-1β, эти клетки усиленно 

вырабатывают NO и простагландины (Александров и др., 2015). Простагландин Е2, в свою 

очередь, оказывает двоякое действие на глутаматергическую передачу в нейронных цепях 

ядра солитарного тракта: он усиливает глутаматергическую передачу между нейронами 

внутри ядра солитарного тракта и одновременно подавляет высвобождение глутамата из 

терминалей первичных афферентов, заканчивающихся в ядре солитарного тракта (Marty et 

al., 2008; Amorim et al., 2019). В любом случае, можно утверждать, что увеличение уровня 

ЛПС в организме вызывает ослабление БРЧ и силы ИТР, то есть ухудшает работу 

рефлекторных механизмов нервного контроля кровообращения и дыхания. 

Проверка гипотезы о возможном влиянии эндотоксина на способность ИЛК 

модулировать паттерн активности автономных систем была третьей задачей, которая 

решалась в экспериментах, описанных в настоящей главе. Полученные данные указывают 

на то, что повышение уровня ЛПС в системном кровотоке ослабляют депрессорный эффект 

стимуляции ИЛК. Эта область коры находится на высшем уровне цереброкардиальной оси 

(Palin et al., 2009) и, как уже указывалось, представляет собой один из ключевых 

кортикальных узлов в центральной автономной сети (Benarroch, 1993; Benarroch, 2019). 

Функционально ИЛК может рассматриваться как висцеральная сенсорно-моторная кора, 

участвующая в формировании моторных команд (Marty et al., 2008; Cechetto, 2014). 

Существует подтверждение участия ИЛК в регуляции кровообращения предыдущими 

исследователями, и депрессорные реакции на стимуляцию ИЛК являются типичным 

эффектом локальной микростимуляции ИЛК у анестезированных животных (Fisk, Wyss, 

2000; Owens, Verberne, 2001). При интерпретации результатов таких исследований важно 

учитывать, что одной из характеристик ЦАС является реципрокность и параллелизм связей 

(Benarroch, 2019). В частности, существуют как прямые, так и опосредованные проекции, 

идущие от ИЛК к различным структурам, расположенным на разных уровнях нервной оси, 

включая бульбарный уровень (Fisk, Wyss, 2000). Установлено, в частности, что 

эфферентные импульсы, возникающие в ИЛК, могут достигать бульбарного уровня по 
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прямым моносинаптическим проекциям к ЯСТ (Owens, Verberne, 2001), но установлено, 

что депрессорные эффекты стимуляции ИЛК реализуются при участии латеральной 

гипоталамической области и центрального серого вещества (Owens, Verberne, 2001). 

Однако, учитывая тот факт, что эффекты стимуляция ИЛК реализуются при участии других 

структур ЦАС, изменение эффектов стимуляции ИЛК свидетельствует об изменении 

состояния ЦАС в условиях эндотоксинемии.  

Как уже отмечалось, важнейшим эффектом повышения системного уровня ЛПС 

является усиленный синтез провоспалительных цитокинов (Taniguchi et al., 2003). Наличие 

рецепторов к различным типам провоспалительных цитокинов внутри центральной 

нервной системы, в частности в автономоных структурах продолговатого мозга и других 

узлах ЦАС, позволяло предполагать, что наблюдавшиеся эффекты ЛПС, в частности 

изменение активности рефлекторных механизмов систем кровообращения и дыхания были 

следствием повышения системного уровня провоспалительных цитокинов. Результаты 

экспериментальной проверки этого предположения приводятся в следующей главе. 

 



90 

 

ГЛАВА 5. ЭФФЕКТЫ ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ 

Эксперименты с введением ЛПС животным, анестезированным уретаном, показали, 

что экзогенное повышение системного уровня ЛПС позволяет воспроизвести важные 

симптомы эндотоксинемии, а именно лейкопению, тахикардию и усиление вентиляции. 

Эти результаты доказали возможность исследования эффектов эндотоксинемии в острых 

экспериментах. В результате, было впервые установлено, что повышение системного 

уровня эндотоксина в условиях острого эксперимента проводит к ослаблению 

рефлекторных механизмов систем кровообращения и дыхания. Ещё одним эффектом ЛПС, 

впервые обнаруженном в экспериментах на анестезированных животных, стало ослабление 

депрессорных ответов на микроэлектростимуляцию ИЛК. Таким образом было доказано, 

что одним из последствий эндотоксинемии является ослабление нервных, в том числе 

рефлекторных, механизмов, осуществляющих контроль активности систем 

кровообращения и дыхания. 

Вместе с тем, согласно литературным данным, повышение системного уровня ЛПС 

стимулирует выработку провоспалительных цитокинов клетками иммунной системы 

(Rossol et al., 2011). В свою очередь, повышение системного уровня ключевого 

провоспалительного цитокина кахектина - фактора некроза опухоли - вызывает нарушения 

функции дыхания (Hofstetter et al., 2007; Aleksandrova et al., 2021), а также 

разнонаправленные изменения АД (Żera et al., 2016). Было установлено, что указанные 

эффекты ФНО могут быть следствием усиления активности циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) и 

повышения уровня простагландинов (Hofstetter et al., 2007; Żera et al., 2016; Aleksandrova et 

al., 2021). С другой стороны, в литературе имеются данные о том, что цитокины могут 

опосредовать действие ЛПС на процессы внутри центральной нервной системой (Felger, 

2018; Amorim et al., 2019), где они участвуют в межклеточной коммуникации в качестве 

нейромодуляторов (Stone et al., 2022). 

Эти данные позволили предположить, что одним из механизмов, реализующих 

влияние повышенного системного уровня ЛПС на активность систем кровообращения и 

дыхания, а также на рефлекторные механизмы, контролирующие эти системы, является 

повышение системного уровня провоспалительных цитокинов. Поэтому очередной задачей 

нашего исследование стало изучение возможного влияния экзогенного повышения 

системного уровня провоспалительного цитокина ФНО на системные параметры 

кровообращения и дыхания, а также на БРЧ и силу ИТР и в условиях эксперимента на 

анестезированных крысах. Кроме того, было экспериментально проверено предположение 

о том, что влияние ФНО на центральные механизмы автономного контроля реализуется, в 

свою очередь, путём усиления синтеза циклооксигеназы и, как следствие, повышение 
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уровня простагландинов. Для этого было исследовано влияние диклофенака (ДК) на 

эффекты внутривенного введения ФНО. Известно, что ДК является блокатором ЦОГ обоих 

типов, но в большей степени ЦОГ 2, осуществляющей синтез ПГ. 

5.1. Методические замечания 

Для решения очередных задач экспериментального исследования были разработаны 

два экспериментальных протокола и проведены 6 серий экспериментов. 

Экспериментальный протокол №1. Первые две серии экспериментов были 

проведены для того, чтобы оценить возможное действие ФНО-α на системные показатели 

кровообращения и БРЧ, а также влияние ДК на эти эффекты. В соответствии с протоколом 

№1 в течение 3-х часов непрерывно регистрировали АД и периодически тестировали БРЧ 

(рис. 5.1). Через 40 минут после начала регистрации животным группы №1 (n=7) вводили 

физиологический раствор (ФР), а животным группы №2 (n=7) раствор, содержавший ДК 

(0.5 мкг); через 70 минут животным обеих групп вводили раствор, содержавший ФНО-α 

(10 мкг, TNF-α human, Sigma). Все растворы вводились внутривенно, их объём равнялся 

1 мл. В этих экспериментах были использованы самцы крыс линии Wistar (n=14, вес 200-

250 г., средний вес 223±6 г). Средняя доза ФНО-α в контрольной серии составляла 43±3 

мкг/кг, а в серии с ДК 45±2 мкг/кг (различия в дозировках оказались статистически 

недостоверными). Средняя доза ДК равнялась 2,2±0,2 мкг/кг. 

 
Рис. 5.1. Экспериментальный протокол №1. Оценка влияния экзогенного повышения 

уровня ФНО-α на состояние системы кровообращения. 

Стрелки – моменты инфузии ФЭ (тестирование БР). 

Экспериментальный протокол №2. В соответствии с этим протоколом в течение 3-х 

часов непрерывно регистрировали ПТГ и периодически тестировали ИТР (рис.5.2). В двух 

сериях экспериментов, выполненных в соответствии с протоколом №2, было исследовано 

возможное влияние ФНО-α (Sigma-Aldrich, 10 мкг) на системные параметры внешнего 

дыхания и силу ИТР, а также воздействие ДК на эффекты ФНО-α. Кроме того, в 2-х 

контрольных сериях было изучено возможное влияние двукратного вливания физраствора 

на параметры дыхания и ИТР, а также влияние ДК на эти параметры. Животным первой 

контрольной серии (n=7) на 40-й и 70-й минутах регистрации вводили 1 мл физраствора. 
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Рис. 5.2. Экспериментальный протокол №2. Оценка влияния экзогенного повышения 

уровня ФНО-α на состояние системы внешнего дыхания. 

* - моменты окклюзий верхних дыхательных путей (тестирование ИТР). 

Во второй контрольной серии (n= 6) на 40-й минуте вводили ДК, на 70-й физраствор. В 

третьей, экспериментальной, серии (n=8) на 40-й минуте осуществлялось введение 

физраствора, а на 70-й минуте вводился ФНО-α. Наконец, в 4-й серии (n=6) на 40-й минуте 

вводили ДК, а на 70-й ФНО-α. Всего в 4-х сериях было использовано 27 самцов крыс Wistar 

весом 200-270 г, средний вес 229±4 г. Средняя доза ФНО-α равнялась 44±1 мкг/кг, ДК 

2,3±0,1 мкг/кг. 

5.2. Влияние ФНО на параметры кровообращения и барорефлекс  

Настоящий раздел содержит результаты экспериментов по исследованию состояния 

системы кровообращения в условиях экзогенного повышения системного уровня ФНО-α и 

влияния ДК на эффекты ФНО-α. 

Изменение системных параметров кровообращения.  

Величина АДср анестезированной крысы на первой минуте регистрации составляла 

в среднем 72±7 мм рт. ст. в серии экспериментов с введением физиологического раствора и 

69±7 мм рт. ст. в экспериментах с введением диклофенака; различия между этими 

величинами оказались статистически недостоверными. Средние значения ЧСС составляли, 

соответственно, 330±27 уд/мин и 334±20 уд/мин, то есть также практически совпадали. 

Статистический анализ экспериментальных данных показал, что до введения ФНО ни 

АДср, ни ЧСС не претерпевали достоверных изменений ни в одной из двух 

экспериментальных серий, то есть ни введение физиологического раствора, ни введение 

диклофенака не приводило к изменениям АДср или ЧСС, их фоновые показатели были 

стабильны (рис. 5.3). В экспериментах с введением физраствора обычной и стабильно 

воспроизводящейся реакцией системы кровообращения на введение ФНО было повышение 

АДср и ЧСС (рис.5.3). Оба параметра достигали максимальных значений через 40 минут 

после введения, то есть на 100-й минуте опыта. При этом, АДср оставалась на достигнутом 

уровне в течение 60 минут, а затем начинала снижаться (рис.5.3, A). К концу эксперимента, 

на 180-й минуте, величина этого параметра не обнаруживала достоверных отличий от  
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Рис. 5.3. Динамика системных показателей кровообращения в экспериментах с введением 

ФНО-α. 

По осям ординат - величины АДср (A) и ЧСС (Б), выраженные в процентах к их 

значениям на первой минуте регистрации; по осям абсцисс – время от начала регистрации 

в минутах.  

Стрелка пунктирная – момент введения диклофенака или физраствора; стрелка сплошная 

– момент введения ФНО.  

1 – результаты экспериментов с введением физраствора и ФНО-α; 2 – результаты 

экспериментов с введением диклофенака и ФНО-α. 

* - достоверные отличия от значений АДср и ЧСС до введения ФНО-α. # - достоверные 

отличия от значений, установленных в экспериментах с введением ДК. Отличия 

достоверны при (при p <0,05) 

фоновых значений, так же, как и от значений, полученных в серии с введением ДК. Что 

касается ЧСС, то этот параметр после достижения максимальных значений оставался на 

постоянном уровне до конца эксперимента (рис.5.3, Б). Эксперименты, выполненные в 

серии с предварительным введением ДК, показали, что диклофенак полностью устраняет 

описанные выше эффекты ФНО. В этой серии экспериментов величина АДср и ЧСС после 

введения ФНО-α не изменялась и была достоверно меньше, чем соответствующие 

значения, полученные в серии с введением ФНО-α на фоне действия ДК. Таким образом, 

ФНО вызывал повышение АДср и ЧСС анестезированных крыс, а ДК устранял этот эффект. 
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Рис. 5.4 Изменение БРЧ под действием ФНО-α и влияние ДК на этот эффект. 

По оси ординат - величина «слопа», выраженная к его значению на 70-й минуте, то есть 

непосредственно перед введением ФНО-α. Прочие обозначения – как на рис. 5.3 

ФНО-α вызвал рост БРЧ уже через 30-ть минут после введения, однако, 

предварительное введение раствора, содержавшего ДК, устраняло этот эффект (рис.5.3). 

5.3 Влияние ФНО на параметры дыхания и инспираторно-тормозящий рефлекс 

Основное содержание настоящего раздела составляют результаты экспериментов по 

исследованию состояния системы внешнего дыхания при экзогенном повышении 

системного уровня ФНО-α и влияния ДК на эффекты ФНО-α. Кроме того, приводятся 

результаты контрольных экспериментов. 

Результаты контрольных экспериментов 

Результаты контрольных экспериментов, выполненных в соответствии 

экспериментальным протоколом №2 приведены в табл.5.1. Как следует из данных, 

представленных в табл. 5.1, физраствор, который был введен на 40-й и 70-й минуте 

эксперимента, не вызывал достоверных изменений параметров внешнего дыхания и силы 

ИТР. Инъекция ДК на 40-й минуте эксперимента в сочетании с физиологическим раствором 

на 70-й минуте, также не вызывала значимых изменений ни по одному из параметров. Из 

этого следует, прежде всего, что протокол этой и других экспериментальных серий был 

пригоден для изучения потенциальных респираторных эффектов ФНО и влияния ДК на эти 

эффекты. Кроме того, эти серии экспериментов показали, что сам по себе ДК не влияет на 

параметры дыхания и ИТР.  

Изменение системных параметров дыхания и ИТР под влиянием ФНО. 

Третья и четвёртая серии экспериментов, описываемых в настоящей главе, были 

проведены для выявления эффектов повышения уровня ФНО-α на систему внешнего 
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Таблица 5.1.  

Результаты экспериментов с внутривенным введением физраствора и диклофенака 

Группы 

животных 
Параметр 10 мин 40 мин 70 мин 100 мин 130 мин 160 мин 

Физраствор

+ 

физраствор 

(n=7) 

ЧД  

(ц мин-1) 
101±5 104±6 101±5 103±6 104±6 104±6 

ДО  

(мл) 
1.84±0.25 1.81±0.26 1.84±0.23 1.95±0.24 1.91±0.28 1.82±0.23 

МОД  

(мл мин-1) 
183±20 183±19 180±18 195±17 193±21 187±19 

TIoкк  

(%) 
133±7 139±5 140±8 138±6 140±7 143±10 

ДК  

+ 

физраствор 

(n=8) 

ЧД  

(ц мин-1) 
102±6 101±3 104±10 101±4 100±5 100±5 

ДО 

(мл) 
1.74±0.18 1.85±0.11 1.76±0.18 1.86±0.14 1.88±0.16 1.80±0.18 

МОД  

(мл мин-1) 
171±9 186±9 187±15 188±16 188±17 178±17 

TIoкк 

(%) 
142±5 134±3 129±8 138±6 132±4 137±3 

ЧД – частота дыхания, ДО – дыхательный объём, МОД – минутный объём дыхания, TIоккл 

– показатель, характеризующий силу ИТР, который представляет собой длительность 

первого «вдоха» после окклюзии, выраженная в процентах к длительности последнего 

вдоха перед окклюзией. Внутривенные введения растворов производились на 40-й и 70-й 

минутах эксперимента. 

дыхания и оценки возможного влияния ДК на эти эффекты. Было установлено, что и в этих 

экспериментах введение физраствора или ДК не изменяло параметры дыхания, поскольку 

величина ДО и МОД на 30-й, 50-й и 70-й минутах не имела достоверных отличий. (рис.5.5). 

После инъекции ФНО постепенно росла ЧД, но этот рост был статистически 

недостоверным. В то же время введение ФНО-α приводило к постепенному увеличению ДО, 

причем значение этого показателя продолжало расти до конца эксперимента (рис.5.5, А). До 

введения ФНО-α средний показатель ДО составил 1,89±0,21 мл, к концу эксперимента его 

значение достигало 2,23±0,18, что достоверно отличается до контрольных и фоновых 

величин. Закономерно, что рост ДО приводил к увеличению МОД, причём изменения этого 

показателя становились статистически достоверными через час после введения ФНО-α и к 

концу опыта повышались на 32% в сравнении с началом эксперимента (рис. 5.5, Б).  

Результаты экспериментов показали, что в обеих сериях (с введением физраствора и с 

введением ДК) показатель силы ИТР оставался стабильным вплоть до момента введения 

раствора, содержащего ФНО (рис. 5.5, В). В экспериментах с предварительным введением 

физраствора эффект ФНО в виде ослабления ИТР проявлялся приблизительно через час  
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Рис. 5.5 Влияние ФНО-α на систему дыхания и эффект ДК. 

По осям ординат – величина ДО (А), МОД (Б) и сила ИТР (В), выраженные в процентах 

к их значениям на 40-й минуте эксперимента, перед введением первого раствора; по осям 

абсцисс – время от начала эксперимента. 

Стрелка пунктирная – момент введения ДК или физраствора; стрелка сплошная – момент 

введения ФНО. 

1 –эксперименты с введением физраствора и ФНО-α, 2 – эксперименты с введением ДК 

и ФНО-α 

* - достоверные отличия от значений ДО и МОД до введения ФНО. # - достоверные 

отличия от значений, установленных в экспериментах с введением ДК. Отличия 

достоверны при p <0,05 
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после введения ФНО и сохранялся до конца регистрации. Предварительное введение 

раствора, содержавшего ДК, устраняло этот эффект ФНО. 

5.4. Обсуждение полученных результатов 

Основной задачей, которая должна была быть решена в результате проведения 

экспериментов, описанных в настоящей главе, являлась проверка гипотезы, согласно 

которой повышение системного уровня провоспалительного цитокина ФНО-α является 

фактором, влияющим на состояние систем дыхания и кровообращения, а также на 

рефлекторные механизмы их регуляции. Кроме того, следовало проверить предположение 

о том, что эти эффекты ФНО-α реализуются вследствие усиления синтеза простагландинов. 

В результате проведенных экспериментов было показано, что введение ФНО-α оказывает 

влияние на показатели активности сердечно-сосудистой и дыхательной систем и приводит 

к достоверному повышению АДср, ЧСС, ДО и МОД. Помимо этого, впервые было 

установлено, что экзогенное повышение системного уровня ФНО-α у крыс, 

анестезированных уретаном, приводит к усилению БРЧ и ослаблению ИТР. 

Известно, что в условиях эндотоксинемии ЛПС активирует рецепторы тучных 

клеток и макрофагов, вызывая синтез и высвобождение большого количества 

провоспалительных цитокинов, что приводит к скачкам АД, тахикардии, гипотермии с 

последующим повышением температуры тела и вызывает риск летального исхода (Amorim 

et al., 2019). При нормальных условиях системный уровень провоспалительных цитокинов 

чрезвычайно низок, однако при эндотоксинемии он возрастает в десятки и сотни раз, так 

что гиперцитокинемия является обычным следствием эндотоксинемии на определенном 

этапе развития реакции организма на повышение уровня эндотоксина. 

Установлено, что системное введение ЛПС также значительно повышает уровень 

провоспалительных цитокинов, в том числе ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-10 (McDonald et al., 2016). 

В частности, внутривенное введение ЛПС вызывает повышение содержания ФНО от 750 

до 5000 нг/мл (Foster, McCormick, 1993). С другой стороны, очевидно, что состояние 

гиперцитокинемии также можно моделировать путём системного введения препаратов 

исследуемых цитокинов. При использовании этого методического приёма возникает вопрос 

об адекватности применяемых дозировок. Вес крыс, использованных в обсуждаемой серии 

экспериментов, составлял 200-250 грамм, поэтому, опираясь на результаты специального 

исследования (Belcher, Harris, 1957), следует считать, что объём плазмы крови этих крыс 

составлял 3,02-3,03 мл/100 г веса, то есть от 6,0 до 7,5 мл. Поскольку каждой крысе 

внутривенно вводилось 10 мкг (или 10 000 нг) ФНО-α, то можно считать, что начальная 

концентрация ФНО-α в плазме крови, то есть непосредственно после его введения, 

составляла приблизительно от 1300 до 1700 нг/мл. Эти величины вполне сопоставимы с 



98 

 

приведенными выше данными о повышении уровня ФНО после введения ЛПС. Далее, 

согласно литературным данным (Ferraiolo et al., 1989), для человеческого рекомбинантного 

ФНО-α, введенного крысам-самцам в дозировке 10-46 мкг/кг, что полностью соответствует 

условиям наших экспериментов, период полураспределения ФНО-α равнялся 2,1 минуты, 

а период полувыведения – от 14,4 до 31,8 минут. Напомним, что период полураспределения 

(Т1/2α) — это время в течение фазы распределения, за которое концентрация вещества в 

плазме крови уменьшается на 50%. В свою очередь, период полувыведения (Т1/2β) 

представляет собой количество времени, необходимое для снижения концентрации в 

плазме крови на 50% в течение фазы выведения. По нашему мнению, результаты расчётов 

позволяют сделать вывод о том, что дозировки ФНО-α, использованные в наших 

экспериментах, позволяли поднять его системный уровень близко к той величине, которая 

достигается в состоянии гиперцитокинемии. 

Наши результаты, касающиеся изменения системных параметров кровообращения и 

дыхания анестезированной крысы при экзогенном повышении системного уровня ФНО в 

целом хорошо соотносятся с результатами исследований, выполненных на других 

экспериментальных моделях. По имеющимся литературным данным, введение ФНО-α 

вызывало разнонаправленные изменения АД, но, главным образом, в сторону его 

повышения. По мнению одних авторов, прессорный эффект ФНО-α объясняется его 

действием на активность ренин-ангиотензиновой системы (Sriramula et al., 2008). Другие 

авторы рассматривают механизм, с помощью которого ФНО-α вызывает понижение АД, и 

доказывают, что этот эффект является следствием усиленной продукции известного 

газообразного медиатора, оксида азота, который является мощным фактором релаксации 

эндотелия сосудов (Kilbourn et al., 1990). Отмечается дозозависимый эффект ФНО: его 

высокие дозы снижают АД, тогда как умеренное повышение ФНО-α связывается с большим 

удержанием NaCl в организме и повышением АД (Ramseyer, Garvin, 2013). Разнообразие 

механизмов, реализующих влияние ФНО на АД, вполне соответствует представлениям о 

плейотропном действии провоспалительных цитокинов, однако следует заметить, что 

простаноидзависимый механизм действия ФНО на АД ранее описан не был. Кроме того, 

предыдущими исследованиями было показано, что ФНО, так же как и другой известный 

провоспалительный цитокин, ИЛ-1β, влияет на дыхательную систему, вызывая усиление 

вентиляции легких за счет увеличения ДО (Александрова и др., 2015; Aleksandrova et al., 

2015). Эффекты ФНО-α, подобные тем, которые были описаны в настоящем разделе, были 

отмечены и в других работах (Donina et al., 2021). По мнению авторов указанных 

исследований, повышение системного уровня провоспалительных цитокинов вызывают 

острую дыхательную недостаточность из-за подавления компенсаторного увеличения 
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вентиляции легких на гипоксические стимулы, что может быть опосредовано нарушением 

центральных систем регуляции дыхания. 

Известно, что формирование паттерна дыхания и регуляция кровообращения – это 

сложные процессы, который определяются внутрицентральными взаимодействиями между 

нейронами дыхательного и сосудодвигательного центра, а также нейронами структур, 

входящих в состав ЦАС. Рефлекторную регуляцию этих процессов обеспечивают ИТР, 

реализующий объёмно-зависимую обратную связь в системе дыхания и БР, а нейроны, 

входящие в состав рефлекторных дуг этих рефлексов, расположены в ядре солитарного 

тракта и вентролатеральной части продолговатого мозга. В то же время известно, что в 

области ЯСТ на так называемых pump-клетках располагаются синапсы афферентов 

медленно адаптирующихся механорецепторов воздухоносных путей. Эти pump-клетки 

являются нейронами второго порядка в рефлекторной ИТР (Александрова и др., 2015). 

Возможно, прямое или опосредованное воздействие провоспалительного цитокина ФНО на 

ЯСТ - место замыкания рефлекторной дуги ИТР - и обуславливает ослабление данного 

рефлекса у крыс во время воспалительной реакции. Вероятнее всего, ФНО-α действует 

через механизм, опосредованный простагландинами.  

Специальными исследованиями было показано, что рецепторы провоспалительных 

цитокинов, в том числе ФНО-α обнаруживаются в ядре солитарного тракта и 

вентролатеральной части продолговатого мозга (Probert, 2015; Hsieh et al., 2020). Эти 

данные подтверждают предположение о том, что описанные в настоящей главе эффекты 

ФНО на ИТР имеют центральную природу. Возникает вопрос о том, как реализуются эти 

эффекты. Высказывались предположения о существовании механизмов, обеспечивающих 

транспорт ФНО и других цитокинов через гематоэнцефалический барьер, а также о том, что 

при повышении системного уровня провоспалительных цитокинов они могут проходить 

через неплотные участки гематоэнцефалического барьера, которые имеются в 

циркумвентрикулярных органах (Churchill et al., 2006). С другой стороны установлено, что 

через 2 часа после внутрибрюшинного введения провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и 

ФНО-α наблюдается повышение уровня мРНК этих цитокинов в ядре одиночного тракта, 

гипоталамусе и некоторых других структурах ЦАС (Churchill et al., 2006; Taishi et al., 2008). 

Подобные данные позволяют предполагать, что центральные эффекты периферических 

цитокинов, по крайней мере отчасти, объясняются их усиленной продукцией в ЦНС. 

Некоторые авторы полагают, что биологическая активность системного ИЛ-1β или ФНО-α, 

приводящая к увеличению уровня мРНК ИЛ-1β, ФНО-α и др. в головном мозге 

опосредуется афферентами блуждающего нерва, поскольку может блокироваться 

ваготомией (Hansen, Krueger, 1997; Kubota et al., 2001). Предполагалось также, что 
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повышение системного уровня провоспалительных цитокинов приводит к усилению 

синтеза различными клетками организма мелких молекул-посредников, способных 

проходить через ГЭБ, например, газообразного медиатора оксида азота (Churchill et al., 

2006). 

Возвращаясь к приведенным выше расчётам, следует отметить, что по нашим 

данным через 10 минут после введения ФНО, то есть тогда, когда более 50% введенного 

вещества уже попало в ткани, ещё не наблюдается достоверного изменения системных 

параметров кровообращения и дыхания. Достоверное повышение АДср и ЧСС, а также ДО 

наблюдалось только через 30 минут после введения ФНО, то есть к моменту, когда 

содержание ФНО в плазме должно было резко снизиться. По-видимому, существенная 

задержка между моментом введения ФНО и проявлением эффектов сама по себе могла 

свидетельствовать о том, что повышение системного уровня ФНО не являлось 

непосредственной причиной наблюдавшихся изменений системных параметров 

кровообращения и дыхания, а скорее было сигналом, который запускал какой-то более 

медленный механизм. Этот механизм действовал и более длительное время, поскольку 

достоверное повышение учитываемых параметров сохранялось до конца эксперимента. 

С другой стороны, известно, что ФHO вызывает экспрессию ряда генов и синтез 

белков, участвующих в развитии воспаления, включая простагландин-эндопероксид 

синтазу (KФ 1.14.99.1, циклооксигеназа, ЦOГ). Как известно, индуцибельная 

циклооксигеназа-2, выделяющаяся при воспалении, превращает свободную арахидоновую 

кислоту в промежуточный простагландин H2, который, в свою очередь, превращается в 

простагландин E2. Кроме того, было установлено, что ФНО-α стимулирует продукцию 

простагландинов различными клетками, в том числе макрофагами и астроцитами (Bachwich 

et al., 1986; Nakajima et al., 2022), а ПГ Е2 может выделяться эндотелием сосудов мозга 

(Spatz et al., 1993). Эти данные позволили сделать предположение о том, что в наших 

экспериментальных условиях именно ПГ могут быть молекулами-посредниками, 

реализующими влияние повышенного уровня ФНО-α на состояние систем дыхания и 

кровообращения, а также на центральные механизмы их регуляции. 

Экспериментальные данные, изложенные в настоящей главе, показали, что 

изменения системных показателей кровообращения и дыхания вызванные ФНО-α, не 

проявляются в том случае, если животному предварительно вводили препарат диклофенак, 

который является блокатором индуцибельной ЦОГ-2. Кроме того, было впервые 

установлено, что предварительное введение крысам ДК устраняло потенцирующее 

действие ФНО-α на БР и ослабление ИТР рефлекса под действием ФНО-α. Таким образом 
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предположение о том, что ПГ могут быть молекулами-посредниками, реализующими 

обнаруженные эффекты ФНО-α получило прямое экспериментальное подтверждение. 

Следует отметить, что простаноидзависимый эффект провоспалительного цитокина 

ФНО-α обнаружен впервые в настоящем исследовании, но он не является уникальным, 

поскольку подобный эффект был установлен ранее для другого провоспалительного 

цитокина, а именно для ИЛ-1β. В частности, известно, что ИЛ-1β может подавлять дыхание 

и гипоксическую защиту через механизм, опосредованный ПГ (Olsson et al., 2003). 

Установлено, что посредством активации циклооксигеназы-2 ИЛ-1β вызывает увеличение 

выработки и высвобождения простагландина E2, который может влиять на дыхание через 

рецепторы EP3 в ядре солитарного тракта. (Hocker et al., 2017). В одном из исследований на 

новорожденных мышах сообщалось, что ИЛ-1β отрицательно влияет на дыхание и его 

центральный контроль за счет связывания ПГ E2 с рецепторами ствола мозга, что приводит 

к увеличению частоты апноэ и смертности, вызванной гипоксией (Olsson et al., 2003; 

Hofstetter et al., 2007). 

По-видимому, повышение системного уровня ФНО-α. вызывает усиление синтеза 

индуцибельной ЦОГ-2 на периферии и в головном мозге, что в свою очередь, приводит к 

усилению продукции ПГЕ2. Рецепторы к ПГЕ2, так называемые рецепторы EP3, 

локализованы в различных областях головного мозга. Эти рецепторы были найдены в 

структурах продолговатого мозга, которые участвуют в регуляции кровообращения и 

дыхания, в том числе в ЯСТ (Marty et al., 2008; Rezq et al., 2016). Поскольку первичные 

афференты блуждающего нерва, оканчивающиеся в ЯСТ, передают в ЦНС разнообразную 

сенсорную информацию от рецепторов, расположенных в органах систем кровообращения 

и дыхания, то воздействуя на синаптическую передачу в ЯСТ, простагландин E2 может 

оказывать влияние на центральные механизмы регуляции функций систем дыхания и 

кровообращения, (Laaris, Weinreich, 2007). Кроме того, имеются данные о влиянии 

простагландинов не только на ЯСТ, но и на некоторые другие структуры ЦНС, вовлеченные 

в контроль дыхания и кровообращения, например, в латеральных парабрахиальных ядрах и 

вентролатеральной области продолговатого мозга (Ericsson et al., 1994). Таким образом, 

полученные результаты вполне согласуются с имеющимися литературными данными о 

возможном влиянии ПГ на нервные механизмы, осуществляющие контроль автономных 

систем. 

Итак, экзогенное повышение системного уровня ФНО-α приводит к изменению 

параметров активности кардиореспираторной системы, усиливает барорефлекс и ослабляет 

инспираторно-тормозящий рефлекс; предварительное введение диклофенака устраняет эти 

эффекты. Эти результаты экспериментального исследования подтвердили гипотезу о 



102 

 

возможном влиянии провоспалительного цитокина ФНО-α, при повышении его системного 

уровня, на состояние систем кровообращения и дыхания, и, главное, на состояние 

рефлекторных механизмов, обеспечивающих их контроль: БРЧ усиливается, а сила ИТР 

ослабевает. Они доказывают, что условиях гиперцитокинемии, вызванной 

эндотоксинемией, происходит изменение активности рефлекторных механизмов, 

обеспечивающих поддержание постоянного АД и объёмно-зависимую связь в системе 

дыхания, что в свою очередь, может быть одной из причин нарушения функций 

кровообращения и дыхания. Кроме того, установлено, что по крайней мере одним из путей, 

реализующих указанные эффекты ФНО-α, является усиленный синтез ЦОГ-2 и, как 

следствие, повышение системного и/или церебрального уровня ПГ. 
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ГЛАВА 6. ЭФФЕКТЫ ДЕКСАМЕТАЗОНА НА ПАРАМЕТРЫ СИСТЕМЫ 

КРОВООБРАЩЕНИЯ И МЕХАНИЗМЫ ЕЁ КОНТРОЛЯ 

 

В предыдущих главах были рассмотрены эффекты экзогенного повышения 

системного уровня ЛПС и одного из ключевых провоспалительных цитокинов -ФНО-α на 

состояние систем кровообращения и дыхания, а также на некоторые механизмы, 

обеспечивающие центральный нервный контроль этих систем. Было установлено, что 

введение препаратов ЛПС и ФНО-α анестезированным крысам приводит к изменению 

системных параметров кровообращения и дыхания, влияет на БРЧ, ослабляет ИТР. Кроме 

того, было показано, что в условиях, моделирующих состояние эндотоксинемии 

происходит ослабление эффектов стимуляции ИЛК, что, по нашему мнению, указывает на 

изменение состояния ЦАС. 

Вместе с тем известно, что ЛПС представляет собой системный (иммунологический) 

стрессор и одним из последствий эндотоксинемии является активация гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой (HPA) оси (Hadid et al., 1999, Beishuizen, Thijs, 2003, 

Marketon, Sternberg, 2010). Реакция HPA на эндотоксинемию обусловлена, главным 

образом, повышением системного уровня цитокинов, в том числе ФНО-α, которые, в свою 

очередь, оказывают своё действие на разных уровнях HPA (Beishuizen, Thijs, 2003; 

Marketon, Sternberg, 2010), вызывая, в результате, повышение системного уровня 

глюкокортикоидов. Таким образом, повышение системного уровня ГК является ещё одним 

следствий эндотоксинемии. С другой стороны, рецепторы ГК (ГКР) экспрессируются в тех 

структурах продолговатого мозга, где расположены нейроны, образующие дугу БР (Cintra 

et al., 1994; Wehrwein, Joyner 2013). Кроме того, установлено, что нейроны структур, 

образующих ЦАС и способных модулировать БР, также экспрессируют ГКР и реагируют 

на повышенный уровень этих гормонов; это относится, в частности к префронтальной коре 

(Butts et al., 2011; McKlveen et al. 2013; Kanatsou et al. 2019). 

Указанные литературные данные позволили сделать предположение о том, что 

повышение уровня ГК в условиях эндотоксинемии на этапе активации HPA может 

оказывать влияние на нервные механизмы, контролирующие активность автономных 

систем и, таким образом, повышение системного уровня ГК может быть одним из 

механизмов, обусловливающих нарушение автономных функций в условиях 

эндотоксинемии. Для проверки этого предположения было исследовано влияние 

системного введения синтетического ГК дексаметазона на состояние БР и ЦАС, а также на 

способность ЦАС модулировать БР. Состояние БР оценивали по изменениям БРЧ, 
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состояние ЦАС – по амплитуде депрессорных ответов на электрическую микростимуляцию 

латеральной префронтальной (инсулярной) коры. Способность ЦАС модулировать БР 

оценивали, тестируя БРЧ на фоне электрической микростимуляции ИНС и сравнивая её с 

БРЧ вне стимуляции. 

6.1. Методические замечания 

Экспериментальный протокол этой части исследования предусматривал прямую 

регистрацию системного АД и его изменений в ответ на предъявление стимулов. К 

регистрации приступали через полчаса после окончания препаровки, общая длительность 

эксперимента составляла 210 минут, тестирование начинали на 30-й минуте эксперимента, 

внутривенное вливание растворов производили на 80-й минуте (рис. 6.1). В экспериментах 

регистрировали реакции системы кровообращения в виде изменения АДср и ЧСС в ответ 

на три вида последовательно предъявляемых стимулов, а именно: электрическая 

микростимуляция ИНС в течение 20 с; внутривенное введение ФЭ в течение 3 секунд, 

введение ФЭ на фоне стимуляции инсулярной коры. В последнем тесте введение ФЭ 

начинали через 5-6 секунд после начала стимуляции ИНС. Интервалы между стимулами 

составляли 10 минут; последовательность из трех стимулов повторялось 6 раз в течение 

каждого эксперимента. После второго предъявления набора стимулов животным опытной 

группы (n=11) внутрибрюшинно вводили 1 мл раствора, содержащего ДМ (Krka, Slovenia) 

в дозе 1,5 мг/кг; животным контрольной группы (n=10) вводили 1 мл физиологического 

раствора. Затем описанную выше последовательность стимулов предъявляли ещё 4 раза. 

Для электрический микростимуляции ИНС металлический микроэлектрод 

сопротивлением 100 кОм погружали, в точку с координатами +1,5 мм относительно bregma, 

5,3-5,5 мм левее сагиттальной плоскости и 5,0-5,5 мм относительно поверхности 

полушария. Кору стимулировали монополярными отрицательными прямоугольными 

импульсами тока (сила 150–200 мкА, частота 50 имп/с, длительность 1 мс). 

 
Рис. 6.1. Экспериментальный протокол 

Светлая стрелка на схеме – момент введения ДМ или физиологического раствора, темные 

стрелки – моменты введения фенилэфрина, звездочки – микроэлектростимуляция ИНС. 

По оси – время от начала эксперимента. 
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Рис. 6.2. Эффекты предъявления экспериментальных стимулов в контрольном 

эксперименте. 

А – электрическая микростимуляция ИНС, Б - введение ФЭ, В - введение ФЭ на фоне 

стимуляции ИНС. 

1 - оригинальная запись АД, 2 – отметка введения ФЭ, 3 – отметка электрической 

микростимуляция ИНС, 4 – изменения АДср, 5 – изменения ЧСС. 

Для определения величины слопа, характеризующего БРЧ, то есть наклона линии, 

аппроксимирующей зависимость между величиной снижения АДср и рефлекторным 

ростом ЧСС, на записях, отражающих увеличение АДср и, соответственно, снижение ЧСС, 

вызванное введением ФЭ, определяли интервал в 2,0-2,5 секунды, в течение которого оба 

параметра изменялись линейно. В этом интервале определяли величину увеличения АДср 

(ΔАДср) и величину снижения ЧСС (ΔЧСС). Слоп рассчитывали, как отношение 

ΔЧСС (уд.мин-1) / ΔАДср (мм рт. ст.) = слоп (уд.мин-1/мм рт. ст.). 

Влияние микроэлектростимуляции коры на БРЧ оценивали, рассчитывая величину слопа 

для реакции на фоне электрической микростимуляции и выражая её в процентах к величине 

слопа, установленной в предшествующем тесте с введением ФЭ. 

6.2. Результаты контрольных экспериментов 

Расчёты показали, что в контрольных экспериментах начальная величина АДср, 

измеренная на 10-й минуте, составляла в среднем 94±5 мм рт. и колебания АДср по ходу 

эксперимента были в пределах статистической погрешности (p=0,95). В тот же момент 

времени ЧСС равнялась в среднем 370±17 уд/мин и изменения этого показателя по ходу 

эксперимента также оказались статистически недостоверными (p=0,99).  

Электрическая микростимуляция ИНС стереотипно вызывала кратковременное 

падение АДср, которое сопровождалось снижением ЧСС (рис. 6.2, А). При первом 

измерении, на 30-й минуте регистрации, величина депрессорного ответа на стимуляцию  
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Рис.6.3. Реакция системы кровообращения анестезированной крысы на электрическую 

микростимуляцию ИНС (А) и микроинфузию раствора, содержавшего ФЭ (Б). 

По осям ординат: А – абсолютная величина депрессорных ответов, Б – амплитуда 

прессорной реакции. По осям абсцисс: время от начала эксперимента. 

1 – контрольные эксперименты, 2 – эксперименты с введением ФЭ. 

Стрелки – момент введения растворов.  

* - отличие от исходной величины достоверно при р<0,05 ; # - отличие от контроля 

достоверно при р<0,05 

ИНС составляла в среднем 12±2,5 мм рт. ст., брадикардический эффект равнялся 

12,7±2,1 уд/мин. Изменения указанных величин по ходу эксперимента также оказались 

статистически недостоверными (рис.6.3, А). 

Инфузии ФЭ вызывали кратковременное повышение АДср и рефлекторное 

снижение ЧСС (рис. 6.2, Б). При первой инфузии на 40-й минуте АДср в контрольной 

группе увеличилось в среднем на 27±3,7 мм рт. ст., а ЧСС понизилась на 54±3,4 уд/мин, а 

величина БРЧ составляла 2,00±0,28 уд.мин-1/мм рт. ст. В дальнейшем прессорная реакция 

АДср на введение ФЭ (рис. 6.3, А) и рефлекторное снижение ЧСС в ответ на повышение 

АД не претерпевали достоверных изменений. Величина БРЧ также оказалась стабильной 

величиной, поскольку снижение слопа, которое наблюдалось в этой серии экспериментов 

оказалось недостоверным. (рис. 6.4, А).  

При тестировании БРЧ на фоне продолжающейся стимуляции ИНС первоначальное 

снижение АДср было эффектом микростимуляции ИНС, а последующий рост — 

результатом введения ФЭ (рис. 6.2, В). В этом тесте, первоначальная величина слопа, 

установленная на 50-й минуте равнялась 1,14±0,11 уд.мин-1/мм рт. ст., что составляло в 

среднем 60±7% от величины слопа, установленного в предыдущем тесте на 40-й минуте. 

На фоне микростимуляции ИНС слоп уменьшался, то есть микроэлектростимуляция ИНС 

снижала БРЧ, причём этот эффект сохранялся до конца эксперимента (рис. 6.4, Б). 

Таким образом, в контрольной серии экспериментов системные параметры 

кровообращения, также как её реакция на электрическую микростимуляцию ИНС были 
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Рис.6.4. Изменение БРЧ (А) и влияние на неё электрической микростимуляции ИНС (Б). 

По осям ординат: А – абсолютная величина слопа, характеризующая уровень БРЧ, Б – 

слопа на фоне стимуляции ИНС, выраженная в процентах к величине слопа в 

предыдущем тесте без стимуляции. По осям абсцисс: время от начала эксперимента. 

Прочие обозначения – как на предыдущем рисунке. 

 стабильны. Стабильной была и величина БРЧ, а также реакция этого показателя на 

электрическую микростимуляцию ИНС. 

6.3. Результаты экспериментов с введением дексаметазона 

В экспериментальной группе на 10-й минуте эксперимента АДср составляло 

99±4 мм рт. ст. и эта величина не имела значимых отличий от величины, полученной в 

контрольных экспериментах (p=0,58). Статистически незначимыми оказались и колебания 

АДср в течение эксперимента (p=0,95). Исходные значения ЧСС в этой группе составили 

343±17 уд/мин, что не отличалось от соответствующего показателя в контрольной группе 

(p=0,98); к концу эксперимента ЧСС повышалась в среднем до 410±17 уд/мин на 180-й 

минуте, однако это увеличение оказалось статистически незначимым (р=0,09). 

Электрическая микроэлектростимуляция ИНС в серии с введением ДМ вызывала 

такие же системные ответы, как и в контрольной серии. Исходная величина депрессорного 

компонента этих ответов составила 14,9±2,5 мм рт. ст., а брадикардического 13,9±1,7 

уд/мин. Различие между этими величинами и соответствующими величинами в 

контрольной группе оказались статистически недостоверными (р=0,38 и р=0,41). 

Достоверных изменений эффекта стимуляции ИНС после введения ДМ обнаружено не 

было (рис. 6.3, А). 

Абсолютная величина прессорной реакции на ФЭ на 40-й минуте, то есть при первой 

инфузии составляло в среднем 29±1,5 мм рт. ст., то есть не имела статистических отличий 

от величины, полученной в предыдущей серии (р=0,99). Однако было обнаружено, что 

введение ДМ приводило к достоверному (р=0,04) усилению эффекта ФЭ (рис. 6.3, Б). 

Усиление ответов на ФЭ началось через 50 мин после введения ДМ, на 160-й и 190-й мин 
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ответы были достоверно выше исходных и соответствующих им контрольных значений 

(р <0,05). Исходное значение слопа, то есть показателя БРЧ, в группе с ДМ составляло в 

среднем 1,96±0,15 уд.мин-1/мм рт. ст., отличие от показателя в контрольной группе 

оказалось недостоверным (p=0,99). Под влиянием ДМ происходило увеличение БРЧ по 

сравнению с исходной величиной и значениями в контрольных экспериментах (рис.6.4, А). 

Этот эффект проявлялся через 50 минут после введения ДМ и сохранялся до конца 

эксперимента. 

Ещё одним эффектом ДМ, который проявился в этой серии экспериментов, стало 

ослабление влияния микростимуляции ИНС на БРЧ (рис. 6.4, Б). Этот эффект, который 

первоначально был обнаружен в контрольной серии, проявлялся до введения ДМ и в 

течение 70 мин после момента введения, однако затем достоверно (р=0,03) ослабевал. 

Таким образом, системные показатели кровообращения в серии с введением ДМ не 

имели достоверных отличий от показателей, зарегистрированных в контрольной серии.  

Введение ДМ не оказывало существенного влияния на АДср и ЧСС и состояние сердечно-

сосудистой системы анестезированной крысы в этой серии было стабильным. Вместе с тем, 

под влиянием ДМ происходило усиление реакции АД на введение ФЭ и усиление БРЧ. 

Величина ответов на электрическую микростимуляцию ИНС после инфузии ДМ не 

изменялась, однако ДМ устранял модулирующее влияние микроэлектростимуляции ИНС 

на БР. 

6.4. Обсуждение результатов 

Эксперименты контрольной серии показали отсутствие достоверных изменений 

системных параметров кровообращения, прессорной реакции на введение ФЭ и БРЧ. Не 

было обнаружено также изменения депрессорной реакции на электрическую 

микростимуляцию ИНС и модулирующего влияния микростимуляции на БРЧ. Эти 

результаты подтвердили, что условия эксперимента обеспечивали стабильное состояние 

системы кровообращения, а также центральных нервных механизмов, осуществляющих 

контроль этой системы. 

До введения ДМ значения системных показателей кровообращения (АД и ЧСС), 

величина прессорной реакции на ФЭ, БРЧ и эффекты стимуляции ИНС были стабильны и 

не имели статистически значимых отличий от соответствующих величин, полученных в 

контрольных экспериментах. Этот факт также указывает на адекватность условий 

эксперимента. Введение ДМ не влияло на системные показатели кровообращения, но 

приводило к усилению реакции на введение ФЭ, увеличению БРЧ и ослаблению 

модулирующего эффекта стимуляции ИНС на БР, при том, что прессорный эффект 
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электрической микростимуляции ИНС сохранялся неизменным и не отличался от эффекта, 

зарегистрированного в контрольной серии. 

Приступая к непосредственно к обсуждению полученных результатов, следует 

прежде всего, отметить, что механизмы, реализующие эффекты ГК исключительно 

разнообразны, а взаимодействие ГК с ГКР активирует многочисленные сигнальные пути, 

как геномные, так и негеномные. Установлено, в частности, что ГК могут модулировать 

синаптическую передачу за счет взаимодействия с ГКР на мембране клеток, которые, в 

свою очередь, активируют G-белок, что вызывает быстрые, длительностью несколько 

минут, реакции (French-Mullen, 1995; Di et al., 2005). Эффекты взаимодействия ГК с 

цитоплазматическими ГКР более отставленные, поскольку являются следствием 

экспрессии определённых генов и синтеза специфических белков (De Kloet et al., 1998; 

Makara, Haller, 2001). Такие эффекты проявляются не раньше, чем через полчаса после 

предъявления ГК, а обычная скорость их развития– от часа и более (Dyanithi, Antoni, 1989). 

Таким образом, в течение часа после введения ГК геномные и негеномные эффекты могут 

накладываться и отделить их друг от друга в экспериментах in vivo не всегда возможно. 

Кроме того, известно, что природные ГК могут взаимодействовать не только с ГКР, но и с 

минералокортикоидными рецепторами, что ещё более усложняет выяснение механизмов их 

действия. Вместе с тем, установлено, что некоторые синтетические ГК, в частности, 

использованный в настоящем исследовании ДМ, реализуют свои эффекты почти 

исключительно через ГКР (Timmermans et al., 2019). 

Одним из известных эффектов ГК является их способность потенцировать действие 

адреномиметиков за счёт увеличения количества α-адренорецепторов на мембране клеток, 

а также путем влияния на процесс связывания α-адренорецепторов с G-белком (Haigh, 

Jones, 1990). Этим эффектом объясняется способность ГК повышать чувствительность 

гладких мышц сосудов к катехоламинам, усиливая их сокращение, так же, как и 

способность ГК повышать АД (Rascher et al., 1980; Handa et al., 1984; Russo et al., 1990; 

Yang, Zhang 2004). Этот специфический негеномный эффект ГК был обнаружен и 

исследован в экспериментах in vitro (Haigh, Jones, 1990; Gros et al., 2007; Zhang et al., 2013). 

Кроме того, экспериментами, также выполненными in vitro, было показано, что ДМ 

оказывает быстрый потенцирующий эффект на сокращение гладкомышечных клеток 

сосудов, вызванное действием норэпинефрина, этот эффект опосредуется специфическими 

негеномными механизмами (Zhang et al., 2013). Поскольку сокращение гладких мышц 

сосудов приводит к уменьшению просвета сосудов и повышению периферического 

сопротивления, то можно было ожидать повышения АД под влиянием ДМ. Однако в наших 

экспериментальных условиях ДМ оказывал потенцирующее действие на прессорный 
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эффект ФЭ, но не оказывал влияния на АД. Очевидно, что увеличение ответов на ФЭ после 

введения ДМ было вполне ожидаемым эффектом, который объясняется потенцирующим 

действием ДМ на α-адренорецепторы сосудов. Что касается отсутствия влияния ДМ на АД, 

то, судя по литературным данным, гипертензивный эффект ДМ при внутривенном 

введении крысам, обычно достигается повторным введением относительно высоких доз 

этого ГК. Например, стойкий гипертензивный эффект наблюдался при введении 1-5 мкг 

ДМ животному в течение 36 дней (Tonolo et al., 1988) или 2 мг/кг в течение 7 дней (Macedo 

et al., 2020), в то время как введение 1 мг/кг в течение 5 дней не приводило к изменениям 

АД (Duchatsch et al., 2018). Таким образом, вводимая нами доза ДМ, равная 1,5 мг/кг, при 

однократном предъявлении была, по-видимому, слишком мала, чтобы вызвать заметные 

изменения АД. С другой стороны, она оказалась достаточной для того, чтобы оказать 

потенцирующее действие на прессорный эффект ФЭ. 

Усиление БРЧ стало ещё одним эффектом, который был обнаружен в 

рассматриваемой серии экспериментов. Было обнаружено, что ДМ увеличивал БРЧ у крыс, 

анестезированных уретаном, причем этот эффект проявлялся через 20 минут после 

введения ДМ; через 50 минут она стала значимой и оставалась на достигнутом уровне до 

конца эксперимента. Временная динамика эффекта указывает на то, что он мог иметь 

смешанную природу, так что за первоначальным негеномным эффектом последовал 

геномный эффект.  Как известно, БР является важным нервным механизмом, который 

обеспечивает краткосрочный (Dampney, 2016) и, вероятно, долгосрочный контроль АД 

(Barrett, Malpas, 2005; Thrasher, 2006). Известно, что чувствительность БР к колебаниям АД 

изменяется под влиянием многих нервных и гуморальных факторов, в том числе в 

зависимости от системного уровня ГК. Было обнаружено, в частности, что повышение 

системного уровня природных ГК является причиной снижения БРЧ при стрессе (Scheuer 

2010, Vieira et al., 2018), однако введение кортизола здоровым добровольцам, напротив, 

усиливало БР (Schulz et al., 2020). Инъекции гидрокортизона уменьшали БРЧ испытуемых 

(Adlan et al. 2018), а исследования на животных показали, что системное введение 

гидрокортизона бодрствующим крысам уменьшает наклон и смещало вправо среднюю 

точку контроля ЧСС, то есть ослабляло БРЧ (Scheuer, Bechtold, 2002). Кроме того, было 

установлено, что синтетический ГК бетаметазон ослаблял БРЧ у ягнят (Segar et al., 2001). 

Источники, в которых содержатся сведения об изменении БРЧ под влиянием ДМ, 

немногочисленны и в них также показано смещение кривой, связывающей частоту 

сердечных сокращений с давлением, в правую сторону (Dodic et al., 1999; Segar et al., 2006). 

Однако эти исследования проводились на новорожденных животных, которым вводили 

препарат пренатально на ранней стадии гестации, причём животные были спонтанно 
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гипертензивными, что могло способствовать ослаблению БРЧ. Данные о влиянии ДМ на 

БРЧ анестезированных лабораторных крыс были впервые получены в настоящем 

исследовании, и они доказывают, подобно процитированным выше источникам, 

возможность изменения БРЧ под влиянием повышенного уровня ГК. Направленность этих 

изменений в сторону повышения или снижения БРЧ зависит, по-видимому, от конкретных 

условий эксперимента, а в естественных условиях от степени и длительности активации 

HPA. Возможно, что в наших условиях эффект ослабления БРЧ просто не успевал 

проявиться. 

Обсуждения заслуживает вопрос о возможных механизмах, реализующих влияние 

повышенного системного уровня ГК на БР. Системный эффект ГК может быть связан с их 

воздействием на барорецепторы (Scheuer, Bechtold, 2002). Однако постепенное снижение 

БРЧ также наблюдалось у бодрствующих крыс после длительного воздействия ГК на 

поверхность продолговатого мозга (Bechtold, Scheuer, 2006). Поэтому можно предполагать, 

что ДМ оказывал своё действие и непосредственно на нейроны, образующие дугу БР. Дуга 

БР образована нейронами нескольких последовательно связанных структур центральной 

нервной системы: ядра солитарного тракта, где расположены окончания висцеральных 

афферентов, проходящих в составе блуждающего нерва; каудальной части 

вентролатеральной области продолговатого мозга, а также структур, формирующими 

эфферентный выход из этой цепи, в том числе ростральной части вентролатеральной 

области продолговатого мозга, дорсального моторного ядра блуждающего нерва и 

двойного ядра (Dampney et al., 2003; Wehrwein, Joyner 2013; Dampney, 2016). Интенсивная 

экспрессия рецепторов ГКР была обнаружена в ЯСТ и в вентролатеральной области 

продолговатого мозга (Cintra et al., 1994). Этот факт также свидетельствует в пользу 

предположения о том, что изменение BRS при повышении системного уровня ГК могло 

быть следствием влияния на нейроны, образующие дугу БР. 

Установлено, что терминали висцеральных афферентов содержат глутамат (ГЛУ), а 

центральные и эфферентные компоненты цепи БР включают ГЛУ-ергические нейроны 

(Neff et al., 1998; Mandel, Schreihofer, 2008). Висцеральные сенсорные нейроны, чьи 

афференты заканчиваются в ЯСТ, не только секретируют ГЛУ, но также экспрессируют 

ГЛУ-рецепторы (Blackshaw et al., 2011). Эксперименты, проведенные in vitro, показали, что 

кортикостерон и ДМ могут быстро ингибировать высвобождение ГЛУ из окончаний 

афферентов блуждающего нерва в ЯСТ путем взаимодействия с ГКР (Ragozzino et al., 2020). 

По другим данным, полученным в исследованиях на бодрствующих добровольцах, ГК не 

влияют на бароафферентный трафик in vivo, однако модулируют его трансляцию в 

моторный выход, влияя на центральные и эфферентные компоненты дуги БР (Schulz et al., 
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2020). Показано, что ГК могут оказывать быстрое облегчающее действие на высвобождение 

ГЛУ в центральных синапсах (Venero, Borell, 1999; Karst et al., 2005, Pasricha et al., 2011; 

Treccani et al., 2014). Однако этот быстрый негеномный эффект обусловлен 

взаимодействием ГК с минералокортикоидными рецепторами, а ДМ, использованный в 

наших экспериментах, обладает минимальной минералокортикоидной активностью 

(Nicolaides et al., 2000). Другими экспериментами, выполненными in vitro было 

установлено, что ДМ оказывает быстрое и разнонаправленное действие в центральных 

синапсах, подавляя высвобождение ГЛУ и облегчая высвобождение гаммааминомасляной 

кислоты (ГАМК) за счет взаимодействия с мембранными ГКР (Di et al., 2005). Кроме того 

показано, что ГК способны модулировать активность ГАМК-рецепторов, повышая их 

аффинность и усиливая ГАМК-опосредованное торможение в головном мозг (Majewska et 

al., 1985; Derbenev, Smith, 2013). Модуляция активности ГАМК-рецепторов, 

расположенных на нейронах, входящих в состав дуги БР, может способствовать снижению 

симпатического драйва, поступающего к сердцу и усилению барорефлекторной реакции на 

повышение АД. Возможность такого эффекта ДМ была подтверждена прямыми 

экспериментами in vivo с его введением в ЯСТ (Wang et al., 2005). По-видимому, именно 

этот эффект является причиной первоначального усиления БРЧ, которое наблюдалось в 

наших экспериментах, а дальнейшее усиление БРЧ, является следствием геномного 

действия ДМ. 

Рассматривая эффекты электрической микростимуляции ИНС, следует иметь в виду 

два обстоятельства. Прежде всего, известны прямые нисходящие моносинаптические 

проекции из ИНС к структурам продолговатого мозга, которые образованы 

ГЛУ-ергическими пирамидными нейронами V слоя (Kapp et al., 1985; Torrealba, Müller 

1996; Aleksandrov et al., 1996; Gasparini et al., 2020). С другой стороны, система 

кровообращения, как и другие автономные системы, работает под контролем центральной 

автономной сети, которая включает в себя области префронтальной коры, в том числе ИНС, 

а также ряд подкорковых структур и структур ствола головного мозга. (Benarroch, 1993; 

Kimmerly, 2017). Структуры, входящие в состав ЦАС охвачены многочисленными, нередко 

реципрокными связями, а также образуют нисходящие проекции к бульбарным 

автономным центрам. Экспериментальное воздействие на узлы этой сети приводит к 

изменению состояния её выходов, которые образованы преганглионарными нейронами 

автономной нервной системы и бульбоспинальными респираторными нейронами. 

Соответственно, эффекты электрической микростимуляции ИНС можно рассматривать с 

точки зрения прохождения сигнала, возникшего в этой области коры по моно- и 

полисинаптическим путям, связывающим ИНС с бульбарными автономными центрами. 
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В наших экспериментах электрическая микростимуляция ИНС вызывала 

депрессорные ответы со стороны системы кровообращения, подобные тем, которые 

неоднократно описывали другие авторы (Hardy, Holmes, 1988; Hardy, Mack, 1990; Yasui et 

al., 1991; Sun, 1992). В своё время было доказано, что депрессорные ответы на стимуляцию 

ИНС являются следствием ГАМК-эргического ингибирования симпатовозбуждающих 

нейронов в ростральной части вентролатеральной области продолговатого мозга (Sun, 

1992). Было установлено, что эти ответы не исчезают после прерывания синаптической 

передачи в ЯСТ (Cechetto, Chen, 1990), но введение иботеновой кислоты в латеральную 

гипоталамическую область подавляло их (Hardy, Mack, 1990). Предполагается, что 

депрессорные реакции на стимуляцию ИНС не являются результатом активации прямых 

кортикобульбарных проекций, а опосредованы синапическими реле в латеральной 

гипоталамической области, которые затем модулируют активность пресимпатических 

нейронов ростральной и, возможно, каудальной части вентролатеральной области 

продолговатого мозга (Cechetto, Chen, 1990). Аналогичный механизм был установлен для 

медиальной префронтальной коры (Verberne, 1996). 

Эксперименты, описанные в настоящей главе, показали, что электрическая 

микростимуляция ИНС приводит к ослаблению БРЧ и это доказывает, что ИНС может 

участвовать не только в контроле текущего паттерна активности системы кровообращения 

и других автономных систем, но и способна модулировать активность их рефлекторных 

механизмов. Полученный результат также согласуется с результатами предыдущих 

исследований. Известно, в частности, что обширные повреждения коры больших 

полушарий крыс, охватывающее в том числе и ИНС, приводят к усилению БРЧ, что 

указывает на возможную тормозящую роль ИНС по отношению к барорефлексу (Saad et al., 

1989). Тот же эффект имело более локализованное электролитическое разрушение ИНС у 

крыс, анестезированных уретаном (Zhang et al., 1998). Кроме того, снижение уровня оксида 

азота в ИНС усиливало рефлекторный брадикардический ответ на повышение АД, что 

также свидетельствует об ингибирующем влиянии NO-эргических внутриинсулярных 

путей (Ferreira-Junior et al., 2020). С другой стороны, нарушение синаптической передачи 

внутри ИНС бодрствующих крыс путём микроинъекции эту область коры хлорида 

кобальта, селективного антагониста глутаматных рецепторов NMDA-типа LY235959, а 

также неселективного блокатора β-адренорецепторов пропранолола, приводило к 

ослаблению БРЧ (Alves et al., 2009).  Есть и другие работы, в которых также 

демонстрируется модулирующее действие ИНС на БР (Saleh, Connell, 1998; Nagai et al., 

2010). Таким образом, наши результаты согласуются с результатами, ранее полученными 

другими авторами: ИНС кора способна оказывать модулирующее действие на БР, усиливая 
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или ослабляя его. Направленность эффекта экспериментального воздействия на ИНС 

может, по-видимому, меняться в зависимости от условий эксперимента. 

Было обнаружено, что ДМ не действует на депрессорные реакции, но ослабляет 

влияние электрической стимуляции на БРЧ. Этот факт позволяет предположить, что 

описанные эффекты реализуются относительно независимо друг от друга и, по-видимому, 

по разным путям. Известно, что введение транссинаптических маркеров в блуждающий и 

аортальный депрессорные нервы приводит к появлению меченых нейронов в ИНС (Blessing 

et al. 1991; Gieroba et al. 1991). Эта область коры связана, как уже указывалось, 

многочисленными нисходящими проекциями с другими структурами ЦАС, нейроны 

которых, в свою очередь, посылают аксоны в ЯСТ. Следовательно, ИНС может, в принципе, 

модулировать активность нейронов ЯСТ, которые получают сигналы от барорецепторов 

аорты и других висцеросенсорных афферентов по полисинаптическим путям. Кроме того, 

давно известно, что ИНС образует прямые нисходящие проекции к ЯСТ (Neafsey et al., 

1986; Saper, 1982; Shipley, 1982; van der Kooy et al., 1984; Yasui et al., 1991), но, как уже 

отмечалось, депрессорные реакции в ответ на стимуляцию ИНС не исчезают после 

прерывания синаптической передачи в ЯСТ и, следовательно, эти депрессорные реакции не 

являются результатом активации прямых кортикобульбарных путей. Поскольку в наших 

экспериментах ДМ не изменял величину депрессорных ответов на стимуляцию ИНС, 

следует признать, что он не влиял на передачу сигнала в полисинаптических путях, 

соединяющих ИНС и продолговатый мозг. Следует предположить, что торможение БР при 

стимуляции ИНС реализуется через прямые моносинаптические проекции ВК в 

продолговатый мозг. Являясь одним из наиболее важных нейротрансмиттеров, ГЛУ 

модулирует синаптическую передачу, действуя как пре-, так и постсинаптически. В свою 

очередь, висцеральные сенсорные нейроны, чьи афференты заканчиваются внутри ЯСТ, не 

только секретируют ГЛУ, но также экспрессируют рецепторы ГЛУ (Blackshaw et al., 2011). 

Пресинаптические метаботропные рецепторы ГЛУ служат ауторецепторами в ЦНС, 

ингибируя высвобождение ГЛУ и подавляя ГЛУ-ергическую передачу. В частности, 

активация пресинаптических mGluRs подавляет нейротрансмиссию между первичными 

вегетативными афферентными волокнами и нейронами ЯСТ второго порядка (Chen et al. 

2002). Установлено, что висцеросенсорные нейроны, образующие окончания афферентов 

блуждающего нерва, экспрессируют метаботропные глутаматные рецепторы II и III типов, 

которые обычно участвуют в процессах торможения. Было показано, что эти рецепторы 

могут регулировать активность висцеральных сенсорных афферентных нейронов 

посредством ингибирования потенциалзависимых калиевых каналов (Hay, Lindsley, 1995). 

Активация пресинаптических метаботропных глутаматных рецепторов и угнетение 
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активности висцеросенсорных афферентов могут происходить под влиянием ГЛУ, который 

высвобождается из терминалей, образованных пирамидными нейронами, 

иннервирующими ЯОТ, и таким образом, по-видимому, реализуется ингибирующее 

действие ИНС на БР. По нашим данным, ДМ устраняет ингибирующее действие ИНС на 

БР, и это определенно геномный эффект, проявляющийся только через 2 часа после 

введения ДМ. По времени этот эффект совпадает с эффектом усиления БР, и, по нашему 

мнению, между этими процессами существует причинно-следственная связь, а именно 

ослабление ингибирующего действия ИНС на БР проявляется в усилении БРЧ. Полученные 

результаты подтверждают выдвинутую гипотезу и позволяют предположить, что ГК могут 

устранять ингибирующее воздействие ИНС на дугу БР, тем самым усиливая БРЧ. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Целью настоящей диссертационной работы была экспериментальная проверка 

гипотезы, в соответствии с которой развивающаяся реакция иммунной и эндокринной 

систем на повышение системного уровня важнейшего эндотоксина, бактериального ЛПС, 

приводит к нарушению центральных нервных механизмов, осуществляющих контроль 

функций дыхания и кровообращения.  Предполагалось, что эта гипотеза будет считаться 

подтверждённой в том случае, если в модельных экспериментах на анестезированном 

животном удастся обнаружить влияние экзогенного повышения системного уровня 

бактериального ЛПС, одного из провоспалительных цитокинов и глюкокортикоидного 

гормона на рефлекторные механизмы систем дыхания и кровообращения, а также на 

центральную автономную сеть.  

Системное или местное введение бактериального ЛПС является обычным 

методическим приёмом, который используется для моделирования эффектов 

эндотоксинемии в различных экспериментальных условиях. Эта модель, тем не менее, 

требовала верификации, поскольку запланированные острые эксперименты имели свои 

особенности: они предполагали однократное системное введение ЛПС и использование в 

качестве анестетика уретана. Анализ количества и состава лейкоцитов анестезированных 

крыс, интактных и подвергнутых ложной операции, показал, что под влиянием ЛПС 

происходит снижение количества лейкоцитов крови, главным образом, за счёт 

нейтрофилов. Кроме того, было установлено, что ЛПС вызывал первоначальное повышение 

и последующее снижение АД, рост ЧСС, а также увеличение МОД анестезированной 

крысы, что указываело на развивающуюся гипервентиляцию. Подобные изменения в 

состоянии систем крови, кровообращения и дыхания характерны для системной 

воспалительной реакции, которая развивается в естественных условиях в ответ на 

повышение системного уровня эндотоксина (Hotchkiss et al., 2016; Nault et al., 2020; Amorim 

et al., 2019). Таким образом, была доказана адекватность используемой модели 

эндтотоксинемии и, следовательно, решена первая задача экспериментального 

исследования. 

Эксперименты, выполненные на этой верифицированной модели, показали, что 

повышение системного уровня ЛПС приводит к ослаблению рефлекторных механизмов, 

регулирующих уровень артериального давления и реализующих объёмно-зависимую 

обратную связь в системе дыхания анестезированной крысы. Кроме того, было 

установлено, что в тех же самых экспериментальных условиях экзогенное повышение 

системного уровня бактериального липополисахарида приводит к ослаблению реакции 
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системы кровообращения на микроэлектростимуляцию области коры, входящей в состав 

центральной автономной сети и участвующей в контроле рефлекторных реакций систем 

дыхания и кровообращения. Эти результаты доказали, что в условиях эндотоксинемии 

может происходить ослабление механизмов, обеспечивающих центральный контроль 

функций дыхания и кровообращения. Вторая задача экспериментального исследования 

была выполнена, однако цель диссертационной работы предполагала исследование 

изменения состояния центральных механизмов контроля кровообращения и дыхания по 

мере развития реакции систем организма на эндтоксин.  

Эндотоксинемия запускает сложный каскад процессов, каждый из которых может 

иметь своим результатом изменение центральных механизмов автономного контроля. 

Важнейшим этапом развивающейся реакции организма на повышение системного уровня 

эндотоксина является реакция иммунной системы в виде повышение системного уровня 

цитокинов. Принимая во внимание тот факт, что рецепторы к цитокинам присутствуют в 

центральной нервной системе (Ramseyer, Garvin 2013), можно было предполагать влияние 

цитокинов на рефлекторные механизмы, регулирующие кровообращение и дыхание. Тем 

более, что рецепторы к провоспалительным цитокинам обнаружены областях 

продолговатого мозга, где расположены нейроны, участвующие в замыкании 

рефлекторных дуг барорефлекса и нспираторно-тормозящего рефлекса (Wehrwein, Joyner, 

2013, Pérez‐Atencio et al., 2021; Меркулова и др., 2007). Моделирование состояния 

гиперцитокинемии в настоящем исследовании показало, что повышение системного уровня 

одного из основных провоспалительных цитокинов ФНО-α, приводит к изменению 

активности рефлекторных механизмов систем кровообращения и дыхания. При этом, 

обнаруженные эффекты ФНО-α не проявляются на фоне действия неспецифического 

блокатора циклооксигеназы-2, диклофенака, и, следовательно, реализуются путём 

усиленного синтеза простагландинов. Таким образом, третья и четвертая задачи 

экспериментального исследования были выполнены, а полученные результаты показали, 

что повышение системного уровня ФНО-α, которое имеет место при гиперцитокинемии, 

способствует изменению силы рефлекторных реакций систем кровообращения и дыхания. 

Одной из причин этих изменений может быть то, что повышение системного уровня ФНО-α 

приводит к повышению системного уровня простагландинов вследствие активации 

циклооксигеназного пути синтеза этих физиологически активных веществ. 

Эндотоксинемия является экстремальным фактором, стрессором, вызывающим 

активацию гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси и повышение системного уровня 

глюкокортикоидов. Этот эффект является следствием влияния провоспалительных 

цитокинов на гипоталамо-гипофизарно-адреналовую ось (Beishuizen, Thijs, 2003). 
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Моделирование этого эффекта эндотоксинемии в острых экспериментах на 

анестезированных крысах показало, что системное введение глюкокортикоида 

дексаметазона усиливало барорефлекторную чувствительность и устраняло 

модулирующий эффект электрической микростимуляции висцеральной коры на 

барорефлекс. Поскольку модулирующий эффект микростимуляции коры на барорефлекс 

проявлялся в ослаблении барорефлекторной чувствительности, можно предполагать, что 

усиление барорефлекторной чувствительности под влиянием дексаметазона по крайней 

мере отчасти является следствием ослабления кортикального контроля этого рефлекса. 

Результаты, полученные при решении последней задачи экспериментального 

исследования, подтверждают предположение о том, что повышение системного уровня 

глюкокортикоидов, которое имеет место при эндотоксинемии, также явлется фактором, 

влияющим на состояние рефлекторных механизмов и центральной автономной сети. 

Резюмируя полученные результаты, можно утверждать, что на разных этапах 

развития реакции организма на повышение системного уровня бактериального 

липополисахарида происходят разнонаправленные изменения активности рефлекторных 

механизмов, регулирующих функции кровообращения и дыхания. Причиной этих 

изменений является активация циклооксигеназного пути синтеза простагландинов и 

усиленная выработка глюкокортикоидных гормонов в результате повышения системного 

уровня провоспалительных цитокинов. Кроме того, в условиях эндотоксинемии изменяется 

состояние центральной автономной сети, осуществляющей контроль автономных функций, 

на что указывает ослабление эффектов электрической микростимуляции областей 

автномной коры. Эти результаты позволяют сделать заключение о том, что выдвинутая 

гипотеза получила экспериментальное подтверждение и, следовательно, цель настоящего 

диссертационного исследования была достигнута.  
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ВЫВОДЫ 

1. Моделирование состояния эндотоксинемии на крысах, анестезированных уретаном, 

путём системного введения ЛПС действительно позволяет воспроизводить реакции систем 

крови, кровообращения и дыхания, близкие к симптомам синдрома системной 

воспалительной реакции. 

2. Эндотоксинемия является фактором, который приводит к нарушению центрального 

контроля систем дыхания и кровообращения вследствие ослабления рефлекторных реакций 

этих систем и способности центральной автономной сети модулировать их активность. 

3. Повышение системного уровня провоспалительных цитокинов, в частности ФНО-α, 

которое является следствием эндотоксинемии, приводит к изменениям силы рефлекторных 

реакций систем кровообращения и дыхания. 

4. Влияние провоспалительного цитокина ФНО-α на параметры активности систем 

кровообращения и дыхания, а также на рефлекторные механизмы этих систем является 

следствием активации циклооксигеназного пути синтеза простагландинов. 

5. Повышение системного уровня глюкокортикоидов вследствие активации 

гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси в условиях эндотоксинемии может быть 

фактором, влияющим на рефлекторные реакции кардиореспираторной системы и процессы 

их модуляции центральной автономной сетью. 
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