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Èññëåäîâàíî âëèÿíèå îñíîâíîãî ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà ÈË-1â íà ïàòòåðí äû-
õàíèÿ è ñèëó äûõàòåëüíûõ ðåôëåêñîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîâûøåíèå ñèñòåìíîãî óðîâíÿ ÈË-1â
ïðè åãî âíóòðèâåííîì ââåäåíèè âûçûâàåò ðîñò äûõàòåëüíîãî îáúåìà, óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû
äûõàíèÿ è âåíòèëÿöèè ëåãêèõ, óñèëåíèå ðåôëåêñîâ Ãåðèíãà—Áðåéåðà, îïîñðåäóþùèõ
îáúåìíî-çàâèñèìóþ îáðàòíóþ ñâÿçü â ñèñòåìå äûõàíèÿ è ó÷àñòâóþùèõ â ìåõàíèçìå ñìåíû
äûõàòåëüíûõ ôàç. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îáíàðóæåííûå ðåñïèðàòîðíûå ýôôåêòû èíòåðëåéêèíà
íå ïðîÿâëÿþòñÿ íà ôîíå èíãèáèðîâàíèÿ öèêëîîêñèãåíàçíîé àêòèâíîñòè äèêëîôåíàêîì,
ñâèäåòåëüñòâóÿ î òîì, ÷òî â îñíîâå ìîäóëèðóþùèõ âëèÿíèé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ íà ðåôëåêòîðíûé êîíòðîëü äûõàíèÿ ëåæèò óñèëåíèå ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ. Ïîêàçà-
íî, ÷òî ïðè ñïîêîéíîì íå ñòèìóëèðóåìîì äûõàíèè âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå äèêëîôå-
íàêà íå îêàçûâàåò çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà ïàòòåðí äûõàíèÿ è äûõàòåëüíûå ðåôëåêñû. Ñäå-
ëàí âûâîä îá óñèëåíèè ðîëè ïðîñòàãëàíäèíîâ â ðåãóëÿöèè ôóíêöèè äûõàíèÿ ïðè ðàçâèòèè
ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äûõàíèå, öèòîêèíû, ðåôëåêñû Ãåðèíãà—Áðåéåðà, ïðîñòàãëàíäèíû,
èíòåðëåéêèí-1 â.

Ðîñ. ôèçèîë. æóðí. èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà. Ò. 101. ¹ 10. Ñ. 000—000. 2015
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This study explores the hypothesis about the possible involvement of the cyclooxygenase pat-
hway in the effects of interleukin-1beta (IL-1â) on the breathing pattern and Heuring-Breuer res-
piratory reflexes. Respiratory frequency (fR), tidal volume (VT) and esophageal pressure were re-
corded in 29 adult male Wistar rats anaesthetized with urethane. Heuring-Breuer reflexes were
tested by airway occlusion at achieving functional residual capacity (inspiratory-inhibitory ref-
lex), and at the height of inspiration (expiratory-promoting reflex). It had been shown that an ele-
vation of IL-1â in the systemic circulation causes an increase in VT, fR, lung ventilation and stren-
gthens respiratory reflexes. These respiratory effects had not been shown if IL-1â administered
after intraperitoneal injection of diclofenac, which had not any significant respiratory effects by
itself. Because diclofenac is a non-specific antagonist of cyclooxygenases, it had been concluded
that the prostaglandins mediate respiratory effects of IL-1â in point of fact.
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Öèòîêèíû — ýòî ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà, êîòîðûå â óñëîâèÿõ
íîðìàëüíîé æèçíåäåÿòåëüíîñòè îðãàíèçìà îáðàçóþòñÿ â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è
òêàíÿõ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ðàçëè÷íûõ âèäàõ
âîñïàëåíèÿ èõ ýêñïðåññèÿ ðåçêî óñèëèâàåòñÿ. Ïðè ýòîì ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòî-
êèíû, òàêèå êàê ÔÍÎ, ÈË-1, ÈË-6, ÈË-10, èãðàþò ïóñêîâóþ ðîëü â ðàçâèòèè ëî-
êàëüíîãî âîñïàëåíèÿ íà òêàíåâîì óðîâíå [7]. Îäíàêî ïðè ðåçêî âûðàæåííîì ëî-
êàëüíîì âîñïàëåíèè èëè íåñîñòîÿòåëüíîñòè ìåõàíèçìîâ, îãðàíè÷èâàþùèõ åãî
òå÷åíèå, ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû ìîãóò âûõîäèòü çà ïðåäåëû ìåñòíîãî î÷à-
ãà âîñïàëåíèÿ, ïîñòóïàÿ â ñèñòåìíóþ öèðêóëÿöèþ è îïðåäåëÿÿ ðàçâèòèå ñèñòåì-
íîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè. Ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå â êðîâè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ ìîæåò â äåñÿòêè è äàæå ñîòíè ðàç ïðåâûøàòü íîðìàëüíûå çíà÷åíèÿ.
Ïîñòóïàÿ â öèðêóëÿòîðíîå ðóñëî, öèòîêèíû ïðèîáðåòàþò êà÷åñòâî ìåäèàòîðîâ
óæå íå òîëüêî ìåñòíîãî, íî è ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ, ïðîÿâëÿÿ ãîðìîíîïîäîá-
íóþ àêòèâíîñòü è äåéñòâóÿ íà êëåòêè-ìèøåíè, íàõîäÿùèåñÿ â îòäàëåíèè îò òîãî
ìåñòà, ãäå â äàííûé ìîìåíò ýêñïðåññèðóþòñÿ öèòîêèíû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
óñòàíîâëåíî, ÷òî öèòîêèíû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â íåéðîèììóííûõ âçàèìîäåéñò-
âèÿõ, ó÷àñòâóÿ â ìåæêëåòî÷íîé êîììóíèêàöèè â êà÷åñòâå íåéðîìîäóëÿòîðîâ,
îêàçûâàþùèõ ïðÿìîå èëè îïîñðåäîâàííîå äåéñòâèå íà êëåòêè öåíòðàëüíîé íåð-
âíîé ñèñòåìû [6]. Ýòî äàåò îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü ó÷àñòèå öèòîêèíîâ â öåíòðà-
ëüíîé ðåãóëÿöèè ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé, â òîì ÷èñëå è ôóíêöèè
äûõàíèÿ.

Êàê èçâåñòíî, äëÿ ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ ñðåäè ïðî÷èõ íåñïåöèôè÷åñêèõ
ñèìïòîìîâ îáùåãî òÿæåëîãî çàáîëåâàíèÿ õàðàêòåðíû ñåðüåçíûå íàðóøåíèÿ ôóí-
êöèé äûõàíèÿ è êðîâîîáðàùåíèÿ. Èìåííî êàðäèîðåñïèðàòîðíûå íàðóøåíèÿ
ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç ïåðâûõ ñèìïòîìîâ ñåïñèñà, ïðåäøåñòâóþùèõ ðàçâèòèþ ïî-
ëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Îíè âûðàæàþòñÿ â àðòåðèàëüíîé ãèïîòîíèè, òàõè-
êàðäèè èëè áðàäèêàðäèè, ýïèçîäàõ àïíîý (îñòàíîâêà äûõàíèÿ), òàõèïíîý, ãèïåð-
âåíòèëÿöèè. Òàê êàê óêàçàííûå èçìåíåíèÿ â àêòèâíîñòè ðåñïèðàòîðíîé è ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåì íå ìîãóò îñóùåñòâëÿòüñÿ áåç ó÷àñòèÿ öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåìû, òî ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå ìîæåò
îêàçûâàòü âëèÿíèå íà íåðâíûå, ðåôëåêòîðíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè äûõàíèÿ è
êðîâîîáðàùåíèÿ. Ïðè ýòîì îäíèì èç äåéñòâóþùèõ ôàêòîðîâ ìîãóò áûòü ïðîâîñ-
ïàëèòåëüíûå öèòîêèíû, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ ðåçêî óñèëèâàåòñÿ ïðè ðàçâèòèè ñè-
ñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî âàæíåéøèì ìåäèàòîðîì íåéðîèììóííûõ âçàèìîäåéñòâèé,
ñïîñîáíûì îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ñòðóêòóðû ÖÍÑ ÿâëÿåòñÿ ÈË-1â, îñíîâíîé ïðî-
âîñïàëèòåëüíûé öèòîêèí [6]. Â íàøèõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî óâåëè÷åíèå êàê öåðåáðàëüíîãî, òàê è ñèñòåìíîãî óðîâíÿ ÈË-1â âëèÿåò íà
ïàòòåðí äûõàíèÿ, óñèëèâàåò èíñïèðàòîðíî-òîðìîçÿùèé ðåôëåêñ Ãåðèíãà—Áðåé-
åðà, èçìåíÿåò âåíòèëÿòîðíûé îòâåò íà ãèïåðêàïíèþ [2, 4, 9]. Ýòè äàííûå ïðÿìî
óêàçûâàþò íà ó÷àñòèå ÈË-1â â ðåôëåêòîðíûõ ìåõàíèçìàõ ðåãóëÿöèè äûõàíèÿ,
êîòîðîå ðåàëèçóåòñÿ ïîñðåäñòâîì âëèÿíèÿ íà íåéðîíû, âõîäÿùèå â ñîñòàâ ñî-
îòâåòñòâóþùèõ íåðâíûõ öåíòðîâ è ðåôëåêòîðíûõ äóã. Âìåñòå ñ òåì õîðîøî èç-
âåñòíî, ÷òî öèòîêèíû ÿâëÿþòñÿ äîâîëüíî êðóïíûìè ïîëèïåïòèäíûìè ìîëåêó-
ëàìè, êîòîðûå íå ïðîõîäÿò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð (ÃÝÁ). Ïîýòîìó
öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü âûÿñíåíèå ìåõàíèçìîâ, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ
ïîâûøåíèå ïåðèôåðè÷åñêîãî óðîâíÿ ÈË-1â îêàçûâàåò âëèÿíèå íà öåíòðàëüíóþ
ðåãóëÿöèþ äûõàíèÿ. Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî òàêèì ìåõàíèçìîì ìîæåò áûòü àê-
òèâàöèÿ ñèñòåìû âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ, êîòîðóþ â äàííîì ñëó÷àå ìîãóò
îñóùåñòâëÿòü ïðîñòàãëàíäèíû. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå îñíîâàíî íà òîì, ÷òî âçàè-
ìîäåéñòâèå ìîëåêóë ÈË-1â ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè,



ðàñïîëîæåííûìè íà êëåòêàõ öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî ýíäîòåëèÿ, àêòèâèðóåò âíóò-
ðèêëåòî÷íûå öèêëîîêñèãåíàçíûå ïóòè. Àêòèâàöèÿ ôåðìåíòà öèêëîîêñèãåíàçû
óñèëèâàåò ñèíòåç ïðîñòàãëàíäèíîâ, êîòîðûå áóäó÷è ìåëêèìè ìîëåêóëàìè, ìîãóò
ëåãêî ïðîõîäèòü ÷åðåç ÃÝÁ è âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåöåï-
òîðàìè, â áîëüøîì êîëè÷åñòâå îáíàðóæåííûìè íà íåéðîíàõ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ
áóëüáàðíîãî äûõàòåëüíîãî öåíòðà. Äëÿ ïðîâåðêè ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ðåñïè-
ðàòîðíûå ýôôåêòû ÈË-1â èññëåäîâàëèñü íà ôîíå äåéñòâèÿ äèêëîôåíàêà —
ïðåïàðàòà, îñëàáëÿþùåãî àêòèâíîñòü ôåðìåíòà öèêëîîêñèãåíàçû è ñíèæàþùåãî
ýíäîãåííûé ñèíòåç ïðîñòàãëàíäèíîâ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü íà 29 òðàõåîñòîìèðîâàííûõ ñïîíòàííî äûøàùèõ
êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð (ñàìöû, ìàññîé 250—300 ã), íàðêîòèçèðîâàííûõ âíóòðè-
áðþøèííûì ââåäåíèåì óðåòàíà èç ðàñ÷åòà 1250 ìã/êã.

Äëÿ ðåãèñòðàöèè îáúåìíî-âðåìåííûõ ïàðàìåòðîâ âíåøíåãî äûõàíèÿ èñïîëü-
çîâàëñÿ ìåòîä ïíåâìîòàõîãðàôèè. Ìèíèàòþðíàÿ ïíåâìîìåòðè÷åñêàÿ òðóáêà
MLT-1L (ADInstruments, Àâñòðàëèÿ), îáåñïå÷èâàþùàÿ ëàìèíàðíîñòü ïðîõîäÿùå-
ãî ñêâîçü íåå âîçäóøíîãî ïîòîêà è ëèíåéíîñòü èçìåðåíèé ó ìåëêèõ ëàáîðàòîð-
íûõ æèâîòíûõ, ïîäñîåäèíÿëàñü ê òðàõåîñòîìè÷åñêîé êàíþëå. Ïî ïíåâìîòàõîã-
ðàììå èçìåðÿëèñü äëèòåëüíîñòü âäîõà è âûäîõà, ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü âîçäóø-
íîãî ïîòîêà, ðàññ÷èòûâàëàñü ÷àñòîòà äûõàíèÿ. Äëÿ èçìåðåíèÿ äûõàòåëüíîãî
îáúåìà ïðîèçâîäèëîñü èíòåãðèðîâàíèå ïíåâìîòàõîãðàôè÷åñêîé êðèâîé â ñïèðîã-
ðàôè÷åñêóþ êðèâóþ. Äëÿ ðåãèñòðàöèè èíñïèðàòîðíûõ êîëåáàíèé âíóòðèãðóäíî-
ãî äàâëåíèÿ êàòåòåð ñ ëàòåêñíûì áàëëîíîì, çàïîëíåííûì âîçäóõîì, ââîäèëñÿ ÷å-
ðåç ðîò â ïèùåâîä è ôèêñèðîâàëñÿ â åãî íèæíåé òðåòè. Êàòåòåð ñîåäèíÿëñÿ ñ ïî-
ëóïðîâîäíèêîâûì ïðåîáðàçîâàòåëåì äàâëåíèÿ. Ñèãíàëû ïíåâìîòàõîãðàììû è
âíóòðèãðóäíîãî äàâëåíèÿ îöèôðîâûâàëèñü è ñîõðàíÿëèñü íà òâåðäîì äèñêå
ïåðñîíàëüíîãî êîìïüþòåðà ïðè ïîìîùè àïïàðàòíî-ïðîãðàììíîãî êîìïëåêñà, ñî-
çäàííîãî íà îñíîâå óñòðîéñòâà ñáîðà áèîëîãè÷åñêèõ äàííûõ (ADInstruments,
Àâñòðàëèÿ).

Áåòàëåéêèí, ðåêîìáèíàíòíûé ïðåïàðàò ÷åëîâå÷åñêîãî ÈË-1â, ââîäèëñÿ ñèñ-
òåìíî, â áåäðåííóþ âåíó â êîëè÷åñòâå 500 íã, ðàñòâîðåííûõ â 1 ìë ôèçèîëîãè÷å-
ñêîãî ðàñòâîðà. Ïðè âûïîëíåíèè êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ â òàêîì æå îáúåìå
ââîäèëñÿ ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, íå ñîäåðæàùèé ÈË-1â. Äèêëîôåíàê, èíãèáè-
òîð ôåðìåíòà öèêëîîêñèãåíàçû è ýíäîãåííîãî ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ, ââîäèë-
ñÿ âíóòðèáðþøèííî â êîëè÷åñòâå 0.5 ìêã íà êðûñó. Ðåêòàëüíàÿ òåìïåðàòóðà èç-
ìåðÿëàñü íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà è ïîääåðæèâàëàñü íà óðîâíå, íå
ïðåâûøàâøåì 37 °C.

Â êà÷åñòâå ôóíêöèîíàëüíîé ïðîáû, ïîçâîëÿþùåé îöåíèòü âûðàæåííîñòü èí-
ñïèðàòîðíî-òîðìîçÿùåãî ðåôëåêñà Ãåðèíãà—Áðåéåðà, èñïîëüçîâàëñÿ ìåòîä êî-
íå÷íî-ýêñïèðàòîðíîé îêêëþçèè èëè «ôóíêöèîíàëüíîé âàãîòîìèè»: äûõàòåëüíûå
ïóòè ïåðåêðûâàëèñü â êîíöå âûäîõà íà óðîâíå ôóíêöèîíàëüíîé îñòàòî÷íîé åì-
êîñòè ëåãêèõ, êîãäà ìåäëåííî àäàïòèðóþùèåñÿ ðåöåïòîðû ðàñòÿæåíèÿ ëåãêèõ
ïðàêòè÷åñêè íå àêòèâíû. ×åì ñèëüíåå âûðàæåí èíñïèðàòîðíî-òîðìîçÿùèé ðåô-
ëåêñ, òåì â áîëüøåé ñòåïåíè èçìåíÿþòñÿ ïàðàìåòðû òàê íàçûâàåìûõ ïîñòîêêëþ-
çèîííûõ âäîõîâ, ò. å. äûõàòåëüíûõ ïîïûòîê íà ôîíå îêêëþçèè. Äëÿ êîëè÷åñòâåí-
íîé îöåíêè âûðàæåííîñòè èíñïèðàòîðíî-òîðìîçÿùåãî ðåôëåêñà äëèòåëüíîñòü
ïåðâîãî ïîñòîêêëþçèîííîãî âäîõà, ò. å. ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíñïèðàòîðíîãî êî-
ëåáàíèÿ âíóòðèãðóäíîãî äàâëåíèÿ ñðàçó ïîñëå îêêëþçèè, âûðàæàëàñü â ïðîöåí-
òàõ ê äëèòåëüíîñòè ïîñëåäíåãî ïðåäîêêëþçèîííîãî âäîõà.

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè âûðàæåííîñòè ýêñïèðàòîðíî-îáëåã÷àþùåãî ðåô-
ëåêñà Ãåðèíãà—Áðåéåðà ïåðåêðûòèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé ïðîèçâîäèëèñü íà âûñî-
òå âäîõà, êîãäà òîðìîçíûé àôôåðåíòíûé ïîòîê, ïîñòóïàþùèé â äûõàòåëüíûé
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öåíòð îò ìåäëåííî àäàïòèðóþùèõñÿ ðåöåïòîðîâ ëåãêèõ, áûë ìàêñèìàëåí. Ñèëà
ýêñïèðàòîðíî-îáëåã÷àþùåãî ðåôëåêñà îöåíèâàëàñü ïî îòíîøåíèþ äëèòåëüíîñòè
ýêñïèðàòîðíîé ïàóçû, òàê íàçûâàåìîãî «âàãóñíîãî àïíîý», íàñòóïàâøåé ïîñëå
îêêëþçèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé ê äëèòåëüíîñòè ïîñëåäíåé ýêñïèðàòîðíîé ôàçû ïå-
ðåä îêêëþçèåé.

Â ïðîöåññå èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû ÷åòûðå ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ.
Êðàòêîâðåìåííûå îêêëþçèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé (ïðîäîëæèòåëüíîñòü íå áîëåå
2 äûõàòåëüíûõ öèêëîâ) ïðîèçâîäèëèñü â êàæäîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ äî è ÷åðåç
êàæäûå 20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ äèêëîôåíàêà, ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà
ÈË-1â, èõ ñîâìåñòíîãî ââåäåíèÿ, à òàêæå ââåäåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà
(êîíòðîëüíûå ýêñïåðèìåíòû).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâîäèëàñü ïðîãðàììíûìè ñðåäñòâàìè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñòàòèñòè÷åñêîãî ïàêåòà Statistic for Windows è Microsoft Excel.
Âû÷èñëÿëàñü ñðåäíÿÿ âåëè÷èíà ðåãèñòðèðóåìûõ ïàðàìåòðîâ è îøèáêà ñðåäíåé.
Äëÿ âûÿâëåíèÿ äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé èñïîëüçîâàëñÿ îäíîôàêòîðíûé äèñïåð-
ñèîííûé àíàëèç. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü äîñòîâåðíûìè ïðè ð < 0.05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß.

Âëèÿíèå äèêëîôåíàêà íà ïàðàìåòðû âíåøíåãî äûõàíèÿ è ðåôëåêñû
Ãåðèíãà—Áðåéåðà

Ïðåæäå ÷åì ïðèñòóïàòü ê ðåøåíèþ îñíîâíîé çàäà÷è ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ äèêëîôåíàêà íà ðåñïèðàòîðíûå ýôôåêòû ñèñ-
òåìíîãî ââåäåíèÿ ÈË-1â, ñëåäîâàëî âûÿñíèòü, íå îêàçûâàåò ëè ñàì äèêëîôåíàê
êàêîãî-ëèáî äåéñòâèÿ íà ñîñòîÿíèå ðåñïèðàòîðíîé ñèñòåìû. Ñ ýòîé öåëüþ â ñïå-
öèàëüíîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ áûëî èññëåäîâàíî âëèÿíèå âíóòðèáðþøèííîãî
ââåäåíèÿ äèêëîôåíàêà íà ïàðàìåòðû âíåøíåãî äûõàíèÿ è ñîñòîÿíèå îáúåìíî-çà-
âèñèìîé îáðàòíîé ñâÿçè â ðåñïèðàòîðíîé ñèñòåìå àíåñòåçèðîâàííîé êðûñû ïðè
ñïîêîéíîì äûõàíèè.

Ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî äèêëîôåíàê â èñïîëüçîâàííîé äîçèðîâêå íå îêà-
çûâàë äîñòîâåðíîãî âëèÿíèÿ íà îáúåìíî-âðåìåííûå ïàðàìåòðû äûõàíèÿ (ðèñ. 1).
Íàáëþäàëàñü ëèøü íåáîëüøàÿ òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ÷àñòîòû äûõàíèÿ è ñêî-

Ðèñ. 1. Äèíàìèêà îáúåìíî-âðåìåíí *ûõ ïàðàìåòðîâ äûõàíèÿ ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäå-
íèè äèêëîôåíàêà.

Ïî îñè îðäèíàò — èçìåíåíèå ïàðàìåòðà â ïðîöåíòàõ ê ôîíó. ÄÎ — äûõàòåëüíûé îáúåì, ×Ä — ÷àñòîòà
äûõàíèÿ, ÌÎÄ — ìèíóòíûé îáúåì äûõàíèÿ, Vèíñ — ñêîðîñòü èíñïèðàòîðíîãî ïîòîêà. Ñòðåëêà — ìî-

ìåíò ââåäåíèÿ äèêëîôåíàêà.



ðîñòè èíñïèðàòîðíîãî ïîòîêà, êîòîðàÿ îêàçàëàñü ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíîé.
Íå îáíàðóæåíî è äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé â âåëè÷èíå äûõàòåëüíîãî îáúåìà è ìè-
íóòíîãî îáúåìà äûõàíèÿ.

Ïðè îöåíêå âîçìîæíîãî âëèÿíèÿ äèêëîôåíàêà íà îáúåìíî-çàâèñèìóþ îáðàò-
íóþ ñâÿçü â ñèñòåìå äûõàíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íîðìèðîâàííàÿ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü ïîñòîêêëþçèîííîãî âäîõà, õàðàêòåðèçóþùàÿ ñèëó èíñïèðàòîðíî-òîð-
ìîçÿùåãî ðåôëåêñà Ãåðèíãà—Áðåéåðà, èìåëà òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ ïîñëå
âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ äèêëîôåíàêà (ðèñ. 2, À). Îäíàêî ñòàòèñòè÷åñêàÿ îá-
ðàáîòêà äàííûõ ïîêàçàëà íåäîñòîâåðíîñòü ýòèõ èçìåíåíèé. Ââåäåíèå äèêëîôåíà-
êà íå âûçûâàëî çíà÷èìûõ èçìåíåíèé è â ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïîñòîêêëþçèîííîãî
âàãóñíîãî àïíîý, ò. å. íå îêàçûâàëî âëèÿíèÿ íà ñèëó ýêñïèðàòîðíî-îáëåã÷àþùåãî
ðåôëåêñà. Òàêèì îáðàçîì, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå
äèêëîôåíàêà, èíãèáèòîðà ôåðìåíòà öèêëîîêñèãåíàçû è ýíäîãåííîãî ñèíòåçà ïðî-
ñòàãëàíäèíîâ, íå îêàçûâàåò çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà ïàòòåðí äûõàíèÿ è ñèëó ðåô-
ëåêñîâ Ãåðèíãà-Áðåéåðà ïðè ñïîêîéíîì äûõàíèè.

Ðåñïèðàòîðíûå ýôôåêòû ÈË-1â è âëèÿíèå
íà íèõ äèêëîôåíàêà

Îáúåìíî-âðåìåííûå ïàðàìåòðû äûõàíèÿ. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäî-
âàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïîâûøåíèå ñèñòåìíîãî óðîâíÿ ÈË-1â âûçûâàåò ñóùåñòâåí-
íûå èçìåíåíèÿ â ïàòòåðíå äûõàíèÿ. Òàê, ÷åðåç 20 ìèí ïîñëå íà÷àëà âíóòðèâåííî-
ãî ââåäåíèÿ ÈË-1â íàáëþäàëîñü èçìåíåíèå â ÷àñòîòå äûõàíèÿ, êîòîðîå äîñòèãà-
ëî ñâîèõ ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé ÷åðåç 40 ìèí äåéñòâèÿ ÈË-1â, ïðåâûøàÿ
ôîíîâûå ïîêàçàòåëè íà 10 ± 3 % (ðèñ. 3, À). Êðîìå òîãî, ÷åðåç 20 ìèí ïîñëå ââå-
äåíèÿ ÈË-1â íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå äûõàòåëüíîãî îáúåìà, çíà÷åíèÿ êîòîðîãî
÷åðåç 40 ìèí äåéñòâèÿ ÈË-1â ïðåâûøàëè ôîíîâûé óðîâåíü íà 23 ± 6 %, äîñòèãàÿ
ñîîòâåòñòâåííî 123 ± 6.5 % îòíîñèòåëüíî ôîíà (ðèñ. 3, Á).

Óâåëè÷åíèå äûõàòåëüíîãî îáúåìà è ÷àñòîòû äûõàíèÿ ïðè âíóòðèâåííîì ââå-
äåíèè ÈË-1â âûçûâàëè ñîîòâåòñòâóþùèé ðîñò ëåãî÷íîé âåíòèëÿöèè (ðèñ. 3, Â).
×åðåç 40 ìèí ïîñëå íà÷àëà ââåäåíèÿ ÈË-1â ìèíóòíûé îáúåì äûõàíèÿ äîñòèãàë
138 ± 11 %, ïðåâûøàÿ ôîíîâûé óðîâåíü íà 38 ± 7 %. ×åðåç 60—70 ìèí ïîñëå
ââåäåíèÿ ÈË-1â âñå ðåãèñòðèðóåìûå ïàðàìåòðû âîçâðàùàëèñü ê ñâîèì èñõîäíûì
âåëè÷èíàì. Êîíòðîëüíîå ââåäåíèå â áåäðåííóþ âåíó ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà
íå âûçûâàëî çíà÷èìûõ èçìåíåíèé â âåëè÷èíàõ äûõàòåëüíîãî îáúåìà, ÷àñòîòû
äûõàíèÿ è âåíòèëÿöèè ëåãêèõ.
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Ðèñ. 2. Äèíàìèêà ñèëû èíñïèðàòîðíî-òîðìîçÿùåãî (À) è ýêñïèðàòîðíî-îáëåã÷àþùåãî (Á)
ðåôëåêñîâ Ãåðèíãà—Áðåéåðà ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè äèêëîôåíàêà.

Ïî îñè îðäèíàò — ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïîñòîêêëþçèîííîãî âäîõà (Tiîêêë) è âûäîõà (Teîêêë). Îñòàëüíûå
îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.
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Ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ äèêëîôåíàêà ïîâûøåíèå ñèñòåìíîãî
óðîâíÿ ÈË-1â íå âûçûâàëî äîñòîâåðíîãî óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû äûõàíèÿ è ðîñòà
äûõàòåëüíîãî îáúåìà (ðèñ. 3, À, Á). Âñëåäñòâèå îòñóòñòâèÿ ÷àñòîòíûõ è îáúåì-
íûõ èçìåíåíèé â ïàòòåðíå äûõàíèÿ íå íàáëþäàëîñü è óâåëè÷åíèÿ âåíòèëÿöèè
ëåãêèõ (ðèñ. 3, Â). Äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé â âåëè÷èíå îáúåìíî-âðåìåííûõ ïàðà-
ìåòðîâ äûõàíèÿ íå îòìå÷àëîñü äàæå ÷åðåç 40 ìèí äåéñòâèÿ ÈË-1â, êîãäà åãî ýô-
ôåêò áûë ìàêñèìàëüíûì ïðè åãî ââåäåíèè áåç äèêëîôåíàêà.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ýòîé ÷àñòè èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î âëèÿ-
íèè ïîâûøåííîãî ñèñòåìíîãî óðîâíÿ ÈË-1â íà îáúåìíî-âðåìåííûå ïàðàìåòðû,
õàðàêòåðèçóþùèå ïàòòåðí äûõàíèÿ. Ïîëó÷åííûå äàííûå òàêæå óêàçûâàþò íà òî,
÷òî òîðìîæåíèå öèêëîîêñèãåíàçíûõ ïóòåé ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ óñòðàíÿåò
âëèÿíèå ÈË-1â êàê íà ÷àñòîòíûé, òàê è íà îáúåìíûé êîìïîíåíò âåíòèëÿöèè
ëåãêèõ.

Ðåôëåêñû Ãåðèíãà—Áðåéåðà. Òåñòèðîâàíèå èíñïèðàòîðíî-òîðìîçÿùåãî ðåô-
ëåêñà Ãåðèíãà—Áðåéåðà ïîêàçàëî, ÷òî ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ÈË-1â ïðî-
èñõîäèëî äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïîñòîêêëþçèîííîãî âäî-
õà. Ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé ýòîò ïàðàìåòð äîñòèãàë ÷åðåç 40—50 ìèí äåéñòâèÿ
ÈË-1â. Åñëè äî ââåäåíèÿ äàííîãî öèòîêèíà îêêëþçèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé â êîí-

Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå îáúåìíî-âðåìåíí *ûõ ïàðàìåòðîâ äûõàíèÿ ïîñëå ââåäåíèÿ ÈË-1b.

Ïî îñè àáñöèññ: ïðîäîëæèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ ÈË-1b â ìèíóòàõ. Áåëûå êðóæêè — èçìåíåíèå ðåãèñòðè-
ðóåìûõ ïàðàìåòðîâ ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ÈË-1b. ×åðíûå êðóæêè — èçìåíåíèå ðåãèñòðèðóå-
ìûõ ïàðàìåòðîâ ïîñëå ñî÷åòàííîãî äåéñòâèÿ ÈË-1b è äèêëîôåíàêà (âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå).

Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.



öå âûäîõà óâåëè÷èâàëà ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðâîãî ïîñòîêêëþçèîííîãî âäîõà
äî 170 ± 22 %, òî ÷åðåç 50 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ÈË-1â îíà âîçðàñòàëà óæå
äî 235 ± 26 %. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá óñèëåíèè èíñïèðàòîð-
íî-òîðìîçÿùåãî ðåôëåêñà Ãåðèíãà—Áðåéåðà ïîñëå óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ
ÈË-1â â ïëàçìå êðîâè. Ïîâûøåíèå ñèñòåìíîãî óðîâíÿ ÈË-1â íà ôîíå äåéñòâèÿ
äèêëîôåíàêà íå âûçûâàëî êàêèõ-ëèáî èçìåíåíèé â ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïîñòîê-
êëþçèîííûõ âäîõîâ. Íà ðèñ. 4, À ïîêàçàíà äèíàìèêà íîðìèðîâàííûõ çíà÷åíèé
ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ïðè ïîâûøåíèè ñèñòåìíîãî óðîâíÿ ÈË-1â â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ,
à òàêæå íà ôîíå äåéñòâèÿ äèêëîôåíàêà. Çà 100 % ïðèíÿòà ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïî-
ñòîêêëþçèîííîãî âäîõà íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì ÈË-1â,
ò. å. íà 40-é ìèí ýêñïåðèìåíòà. Êàê âèäíî, äåéñòâèå äèêëîôåíàêà ïîëíîñòüþ
óñòðàíÿåò âëèÿíèå ÈË-1â íà èíñïèðàòîðíî-òîðìîçÿùèé ðåôëåêñ.

Äëÿ îöåíêè âûðàæåííîñòè ýêñïèðàòîðíî-îáëåã÷àþùåãî ðåôëåêñà Ãåðèíãà—
Áðåéåðà ïðîèçâîäèëñÿ àíàëèç äëèòåëüíîñòè âàãóñíîãî àïíîý, ò. å. óâåëè÷åíèÿ
ïðîäîëæèòåëüíîñòè âûäîõà ïîñëå îêêëþçèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé íà âûñîòå âäî-
õà, êîãäà àêòèâíîñòü ðåöåïòîðîâ ðàñòÿæåíèÿ ëåãêèõ ìàêñèìàëüíà. Áûëî óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî äëèòåëüíîñòü âàãóñíîãî àïíîý äîñòîâåðíî âîçðàñòàåò íà ôîíå äåéñòâèÿ
ÈË-1â. ×åðåç 50 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ äàííîãî öèòîêèíà íîðìèðîâàííàÿ âåëè÷èíà
ýòîãî ïàðàìåòðà ïðåâûøàëà ñâîè èñõîäíûå çíà÷åíèÿ íà 95 %, ò. å. âîçðàñòàëà
ïî÷òè â äâà ðàçà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óñèëåíèè ýêñïèðàòîðíî-îáëåã÷àþùåãî
ðåôëåêñà Ãåðèíãà—Áðåéåðà (ðèñ. 4, Á). Ñî÷åòàííîå äåéñòâèå ÈË-1â è äèêëîôå-
íàêà íå îêàçûâàëî âëèÿíèÿ íà ïàðàìåòðû ýêñïèðàòîðíî-îáëåã÷àþùåãî ðåôëåêñà.
Òåñòèðîâàíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè âàãóñíîãî àïíîý ïî ìåðå äåéñòâèÿ ýòèõ ïðåïà-
ðàòîâ ïîêàçàëî ïîëíîå îòñóòñòâèå èçìåíåíèé äàííîãî ïàðàìåòðà â òå÷åíèå âñåãî
ýêñïåðèìåíòà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî äåéñòâèå äèêëî-
ôåíàêà óñòðàíÿëî âëèÿíèå ÈË-1â íà ýêñïèðàòîðíî-îáëåã÷àþùèé ðåôëåêñ.

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî óâåëè÷åíèå óðîâíÿ
ÈË-1â â ïëàçìå êðîâè âûçûâàåò èçìåíåíèå îáúåìíî-âðåìåííûõ ïàðàìåòðîâ,
ôîðìèðóþùèõ ïàòòåðí äûõàíèÿ. Íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû äûõàíèÿ, äû-
õàòåëüíîãî îáúåìà è, êàê ñëåäñòâèå, ìèíóòíîé âåíòèëÿöèè ëåãêèõ. Êðîìå òîãî,
ÈË-1â âûçûâàåò óñèëåíèå ðåôëåêñîâ Ãåðèíãà—Áðåéåðà, ó÷àñòâóþùèõ â ðåôëåê-
òîðíîé ðåãóëÿöèè ïàòòåðíà äûõàíèÿ. Ïîýòîìó îòìå÷åííîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå ÈË-1b íà èíñïèðàòîðíî-òîðìîçÿùèé (À) è ýêñïèðàòîðíî-îáëåã÷àþùèé (Á)
ðåôëåêñ Ãåðèíãà-Áðåéåðà.

Áåëûå êâàäðàòèêè — èçìåíåíèå ðåãèñòðèðóåìûõ ïàðàìåòðîâ ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ÈË-1b;
÷åðíûå — ïîñëå ñî÷åòàíèÿ äåéñòâèÿ ÈË-1b è äèêëîôåíàêà (âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå). Îñòàëüíûå

îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 2.
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äûõàíèÿ âïîëíå ìîãëî áûòü ñëåäñòâèåì óñèëåíèÿ èíñïèðàòîðíî-òîðìîçÿùåãî
ðåôëåêñà, ðåàëèçàöèÿ êîòîðîãî ïðè àêòèâàöèè ìåäëåííî àäàïòèðóþùèõñÿ ðå-
öåïòîðîâ ðàñòÿæåíèÿ âûçûâàåò òîðìîæåíèå âäîõà è äîñðî÷íóþ ñìåíó äûõàòåëü-
íûõ ôàç.

Îáíàðóæåííûå íàìè ðåñïèðàòîðíûå ýôôåêòû ÈË-1â ñâèäåòåëüñòâóþò î åãî
âëèÿíèè íà öåíòðàëüíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè äûõàíèÿ, ÷òî îïðåäåëÿåòñÿ ñïî-
ñîáíîñòüþ öèòîêèíîâ âûïîëíÿòü ôóíêöèþ ìåäèàòîðîâ íåéðîèììóííûõ âçàèìî-
äåéñòâèé â ÖÍÑ [6]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ öèòîêèíû âûäåëÿþòñÿ â íîâóþ ñàìîñòîÿ-
òåëüíóþ ñèñòåìó ðåãóëÿöèè ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé, òåñíî ñâÿçàííóþ ñ íåð-
âíîé è ýíäîêðèííîé ñèñòåìàìè ðåãóëÿöèè [5]. Ó÷àñòâóÿ â íåñèíàïòè÷åñêîì
ìåæêëåòî÷íîì âçàèìîäåéñòâèè, öèòîêèíû ìîãóò âëèÿòü íà ôóíêöèîíàëüíîå ñî-
ñòîÿíèå íåðâíûõ êëåòîê è èçìåíÿòü ðàáîòó ðàçëè÷íûõ íåéðîííûõ ñåòåé, â òîì
÷èñëå è òåõ, êîòîðûå êîíòðîëèðóþò ôóíêöèþ äûõàíèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî öèòî-
êèíû ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ðàçëè÷íûìè ìåäèàòîðíûìè ñèñòåìàìè. Â ÷àñò-
íîñòè ÈË-1â, êàê è äðóãèå ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû, ñïîñîáåí ìîäóëèðî-
âàòü àêòèâíîñòü âîçáóæäàþùèõ ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ â ÖÍÑ [16]. Â òî
æå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî ãëóòàìàò ÿâëÿåòñÿ ìåäèàòîðîì â ñèíàïñàõ, êîòîðûå îáðà-
çîâàíû àôôåðåíòàìè ìåäëåííîàäàïòèðóþùèõñÿ ìåõàíîðåöåïòîðîâ âîçäóõîíîñ-
íûõ ïóòåé íà òàê íàçûâàåìûõ pump-êëåòêàõ, ðàñïîëîæåííûõ â ÿäðå îäèíî÷íîãî
òðàêòà (NTS). Ðump-êëåòêè ÿâëÿþòñÿ íåéðîíàìè âòîðîãî ïîðÿäêà â ðåôëåê-
òîðíîé äóãå èíñïèðàòîðíî-òîðìîçÿùåãî ðåôëåêñà Ãåðèíãà—Áðåéåðà [14, 17]. Ýòî
ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî âûÿâëåííîå íàìè óñèëåíèå èíñïèðàòîðíî-òîðìî-
çÿùåãî ðåôëåêñà ïîä äåéñòâèåì ÈË-1â áûëî ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé ãëóòàìàòåð-
ãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ íà áóëüáàðíîì óðîâíå. Ê òîìó æå â íàøèõ ïðåäûäóùèõ
èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ðåàëèçàöèè ðåôëåêñîâ Ãåðèíãà—Áðåéåðà
äåéñòâèòåëüíî ó÷àñòâóþò è ãëóòàìàò- è ÃÀÌÊåðãè÷åñêèå ñèñòåìû ìîçãà, êîòî-
ðûå îïîñðåäóþò òàêæå êîðòèêàëüíóþ ìîäóëÿöèþ äûõàòåëüíûõ ðåôëåêñîâ [1, 3, 8].

Ñîâðåìåííûìè èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî ïîâûøåíèå ñèñòåìíîãî óðîâíÿ
ÈË-1â âûçûâàåò àêòèâàöèþ íåéðîíîâ â ðåñïèðàòîðíî çàâèñèìûõ ðàéîíàõ ìîç-
ãîâîãî ñòâîëà [10]. Â òî æå âðåìÿ ÈË-1â, êàê óæå óïîìèíàëîñü, ÿâëÿåòñÿ êðóïíîé
ëèïîôîáíîé ïåïòèäíîé ìîëåêóëîé, êîòîðàÿ, íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå íåêîòîðûõ
âîçìîæíîñòåé, âñå æå íå ìîæåò ëåãêî ïðîõîäèòü ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé
áàðüåð. Áîëåå òîãî, ïðÿìîå äåéñòâèå ÈË-1â íà ðåñïèðàòîðíûå íåéðîíû ìîçãîâî-
ãî ñòâîëà in vitro íå èçìåíÿåò èõ àêòèâíîñòü [20]. Ýòî äàåò îñíîâàíèå ïðåäïîëà-
ãàòü, ÷òî â îñíîâå öåíòðàëüíûõ ðåñïèðàòîðíûõ ýôôåêòîâ ÈË-1â ëåæèò íåïðÿìîé
ìåõàíèçì, ñâÿçàííûé ñ àêòèâàöèåé ñèñòåìû âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ ïðè öèòî-
êèí-ðåöåïòîðíîì âçàèìîäåéñòâèè íà êëåòî÷íûõ ýëåìåíòàõ ìîçãà. Ðîëü òàêèõ ïî-
ñðåäíèêîâ ìîãóò âûïîëíÿòü ïðîñòàãëàíäèíû (ÐG) (ýéêîçàíîèäû, ïðîèçâîäíûå
àðàõèäîíîâîé êèñëîòû). Îíè â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ýêñïðåññèðóþòñÿ ïåðèâàñêó-
ëÿðíûìè, ýïåíäèìíûìè êëåòêàìè è êëåòêàìè öåðåáðàëüíîãî ýíäîòåëèÿ ïðè àêòè-
âàöèè èìåþùèõñÿ çäåñü öèòîêèíîâûõ ðåöåïòîðîâ [22]. Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî è
â îñíîâå çàðåãèñòðèðîâàííûõ íàìè ðåñïèðàòîðíûõ ýôôåêòîâ ÈË-1â òîæå ëåæèò
äåéñòâèå ïðîñòàãëàíäèíîâ. Äëÿ ïðîâåðêè ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ áûëè ïðîâåäåíû
ýêñïåðèìåíòû, â êîòîðûõ âëèÿíèå ÈË-1â íà ïàòòåðí äûõàíèÿ è ðåôëåêñû Ãåðèí-
ãà—Áðåéåðà èññëåäîâàëîñü íà ôîíå äåéñòâèÿ äèêëîôåíàêà, íåñïåöèôè÷åñêîãî
èíãèáèòîðà öèêëîîêñèãåíàçû, ôåðìåíòà, íåîáõîäèìîãî äëÿ îáðàçîâàíèÿ ïðîñòàã-
ëàíäèíîâ ïðè ìåòàáîëèçìå àðàõèäîíîâîé êèñëîòû.

Êàê èçâåñòíî, ÈË-1â âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ìåìáðàííûì ðåöåï-
òîðîì (ÈË-1R1), èíäóöèðóåò àêòèâíîñòü ÑÎÕ-2 è ìèêðîñîìàëüíîé ñèíòàçû-1
ïðîñòàãëàíäèíà Å (mPGES-1). ÑÎÕ-2 êàòàëèçèðóåò îáðàçîâàíèå ïðîñòàãëàíäè-
íà Í2 (ÐGÍ2) èç àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, à mPGES-1 êàòàëèçèðóåò ñèíòåç ïðî-
ñòàãëàíäèíà Å2 (PGE2) èç ÐGÍ2. Äèêëîôåíàê ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàòîì, óãíåòàþùèì
ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü öèêëîîêñèãåíàçû. Ýòî íàðóøàåò ìåòàáîëèçì àðà-
õèäîíîâîé êèñëîòû è, êàê ñëåäñòâèå, óãíåòàåò ñèíòåç ïðîñòàãëàíäèíîâ. Ïîýòîìó
çàðåãèñòðèðîâàííîå â íàøåì èññëåäîâàíèè îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ ÈË-1â íà îáúåì-



íî-âðåìåííûå ïàðàìåòðû äûõàíèÿ è ðåôëåêñû Ãåðèíãà—Áðåéåðà íà ôîíå äåéñò-
âèÿ äèêëîôåíàêà ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî îäíèì èç îñíîâíûõ ìåõà-
íèçìîâ ðåàëèçàöèè îáíàðóæåííûõ ðåñïèðàòîðíûõ ýôôåêòîâ ÈË-1â ÿâëÿåòñÿ ñèí-
òåç ÐGÅ2.

Âûâîä î òîì, ÷òî ÈË-1â äåéñòâóåò íà ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè äûõàíèÿ íå ïðÿ-
ìî, à îïîñðåäîâàíî ïîäòâåðæäàåòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè è äðóãèõ àâ-
òîðîâ. Òàê, íàïðèìåð, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñèñòåìíîå ââåäåíèå ÈË-1â èíäóöè-
ðóåò ýêñïðåññèþ ñðåäíå-ðàííåãî ãåíà c-fos â ðÿäå ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîçãà,
â òîì ÷èñëå â ÿäðå îäèíî÷íîãî òðàêòà, â ëàòåðàëüíûõ ïàðàáðàõèàëüíûõ ÿäðàõ, â
âåíòðîëàòåðàëüíîì îòäåëå ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà, ò. å. â òåõ îáëàñòÿõ, ãäå ðàñïî-
ëîæåíû äûõàòåëüíûå íåéðîíû [11]. Ïðè ýòîì àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ìÐÍÊ, êîäè-
ðóþùåé áåëîê ðåöåïòîðà ÈË-1 ïåðâîãî òèïà (IL-1R1), ïðîâåäåííûé ýòèìè æå èñ-
ñëåäîâàòåëÿìè íå îáíàðóæèë ìÐÍÊ IL-1R1 ñðåäè òåõ íåéðîíîâ, êîòîðûå îòâå÷à-
ëè íà âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ÈË-1â èíäóêöèåé òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà fos
[11] Ñëåäîâàòåëüíî, íåéðîíû, îòâå÷àþùèå íà öèòîêèíîâûé ñèãíàë, íå èìåëè ñî-
îòâåòñòâóþùèõ ðåöåïòîðîâ. Áîëåå òîãî, â îäíîé èç ðàáîò áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ïðÿìîå äåéñòâèå ÈË-1â íà ñòðóêòóðû ìîçãîâîãî ñòâîëà in vitro íå èçìåíÿåò ðåñ-
ïèðàòîðíî-çàâèñèìóþ íåéðîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ýòîãî îòäåëà ìîçãà [20]. Ýòè
äàííûå äîêàçûâàþò, ÷òî äåéñòâèå ÈË-1â íà öåíòðàëüíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè
äûõàíèÿ íå ìîæåò ðåàëèçîâûâàòüñÿ ÷åðåç ïðÿìîå âëèÿíèå ÈË-1â íà ðåñïèðàòîð-
íûå íåéðîíû. Íåîáõîäèìû ïîñðåäíèêè, ó÷àñòâóþùèå â ïåðåäà÷å öèòîêèíîâîãî
ñèãíàëà.

Ìåõàíèçìû, êîòîðûå àêòèâèðóþòñÿ ÈË-1â è îïîñðåäóþò åãî áèîëîãè÷åñêèå
ýôôåêòû, ÿâëÿþòñÿ êîìïëåêñíûìè è äî êîíöà íå èçó÷åííûìè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî âëèÿíèå ÈË-1â íà ôèçèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè îïîñðåäóþòñÿ ìíîæåñòâåííû-
ìè ïóòÿìè. Îí ìîæåò äåéñòâîâàòü ÷åðåç âûñâîáîæäåíèå ïðîñòàíîèäîâ, íîðýïè-
íåôðèíà, êîðòèêîòðîïèíðèëèçèíã-ôàêòîðà, îêñèäà àçîòà [12, 18, 21]. Â ñîîòâåòñòâèè
ñ íàøèìè äàííûìè â ðåàëèçàöèè ðåñïèðàòîðíûõ âëèÿíèé ÈË-1â, ïî-âèäèìîìó,
â áîëüøåé ñòåïåíè ó÷àñòâóþò ïðîñòàíîèä-çàâèñèìûå ìåõàíèçìû. Èíäóêöèÿ
ÐGÅ2 ÿâëÿåòñÿ, âåðîÿòíî, îäíèì èç îñíîâíûõ ñïåöèôè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, ïî-
ñðåäñòâîì êîòîðîãî ÈË-1â ìîæåò âëèÿòü íà ôóíêöèþ íåéðîíîâ, â òîì ÷èñëå è
ðåñïèðàòîðíûõ íåéðîíîâ. Ýòî äîêàçûâàþò è äàííûå äðóãèõ ñîâðåìåííûõ èññëå-
äîâàíèé. Òàê, íàïðèìåð, â ýêñïåðèìåíòàõ íà êóëüòóðå êëåòîê òðîéíè÷íîãî ãàíã-
ëèÿ êðûñû èììóíîöèòîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì ïîêàçàíî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ èíòåð-
ëåéêèíîì-1â âûçûâàåò èíäóêöèþ ÑÎÕ-2 è âûñâîáîæäåíèå ÐGÅ2 â íåéðîíàëüíûõ
è ãëèàëüíûõ êëåòêàõ ãàíãëèÿ. Ïðè ýòîì âûñâîáîäèâøèéñÿ ÐGÅ2 â ñâîþ î÷åðåäü
àêòèâèðóåò òðèãåìèíàëüíûå íåéðîíû. Óñòàíîâëåíà çàâèñèìîñòü ýòîãî ýôôåêòà
îò äîçû ÈË-1â è îò âðåìåíè åãî äåéñòâèÿ [19]. Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ,
ïîêàçûâàþùèå ïðàêòè÷åñêè ïîëíîå èñ÷åçíîâåíèå ìîäóëÿöèè ïàòòåðíà äûõàíèÿ
è äûõàòåëüíûõ ðåôëåêñîâ â òîì ñëó÷àå, êîãäà ÈË-1â ââîäèëñÿ â êðîâåíîñíîå
ðóñëî íà ôîíå äåéñòâèÿ äèêëîôåíàêà, ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü àíàëîãè÷íûé ìå-
õàíèçì è äëÿ âëèÿíèÿ ÈË-1â íà ðåñïèðàòîðíûå íåéðîíû. Öåïî÷êó ñîáûòèé, ïðî-
èñõîäÿùèõ ïîñëå ïîâûøåíèÿ ñèñòåìíîãî óðîâíÿ ÈË-1â, ìîæíî îïèñàòü ñëåäóþ-
ùèì îáðàçîì. Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÈË-1â â êðîâè ñïîñîáñòâóåò èíäóêöèè
ÑÎÕ-2 ýíäîòåëèåì öåðåáðàëüíûõ ñîñóäîâ, èìåþùèì áîëüøîå êîëè÷åñòâî ðåöåï-
òîðîâ ÈË-1. Â ðåçóëüòàòå óñèëèâàåòñÿ ñèíòåç ÐGÅ2, ìîëåêóëû êîòîðîãî âûñâî-
áîæäàþòñÿ â ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî è îêàçûâàþò äåéñòâèå íà íåéðîíû
(â òîì ÷èñëå è ðåñïèðàòîðíûå), èìåþùèå ðåöåïòîðû ê ÐGÅ2. Ýòî òàê íàçûâàåìûå
ÅÐ3-ðåöåïòîðû, âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè êîòîðûõ îáíàðóæèâàåòñÿ â îáëàñòè
ÿäðà îäèíî÷íîãî òðàêòà, àìáèãóàëüíîãî ÿäðà, ïðàáðàõèàëüíûõ ÿäåð, ò. å. â ðåñïè-
ðàòîðíî-çàâèñèìûõ îáëàñòÿõ ìîçãîâîãî ñòâîëà.

Ïðèíöèïèàëüíàÿ ñïîñîáíîñòü ïðîñòàãëàíäèíîâ îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ôóíê-
öèþ âíåøíåãî äûõàíèÿ èìååò ýêñïåðèìåíòàëüíûå äîêàçàòåëüñòâà. Ïðè ââåäåíèè
êðûñàì â ïðàâûé ëàòåðàëüíûé æåëóäî÷åê ìîçãà 2 ìêã ÐGÅ2 ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå
ââåäåíèÿ îáíàðóæèâàåòñÿ ñèëüíûé ïîëîæèòåëüíûé ñèãíàë ìÐÍÊ, êîäèðóþùèé
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ðàííèé ãåí ñ-fos â ÿäðå îäèíî÷íîãî òðàêòà, â ìîòîðíîì ÿäðå âàãóñà, â äîðñàëüíîì
îòäåëå àìáèãóàëüíîãî ÿäðà [15]. Ýòè äàííûå îáåñïå÷èâàþò äîêàçàòåëüñòâî òîãî,
÷òî öåíòðàëüíàÿ èíúåêöèÿ ÐGÅ2 âûçûâàåò ñïåöèôè÷åñêóþ è ñåëåêòèâíóþ ýêñï-
ðåññèþ ñ-fos â òåõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè äûõàíèÿ.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ òàêæå, ÷òî ïðîñòàãëàíäèí Å2 ìîæåò áûòü êëþ÷åâûì ðåãóëÿòîðîì
ðåñïèðàòîðíûõ îòâåòîâ íà èíôåêöèþ è ãèïîêñèþ ó íîâîðîæäåííûõ [13, 20]. Ðå-
çóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ñóùåñòâåííî äîïîëíÿþò ýòè äàííûå, òàê êàê îíè
ïðÿìî óêàçûâàþò íà ó÷àñòèå ïðîñòàãëàíäèíîâ êàê ïåðåäàò÷èêîâ öèòîêèíîâîãî
ñèãíàëà â ìîäóëÿöèè ïàòòåðíà äûõàíèÿ è äûõàòåëüíûõ ðåôëåêñîâ íå òîëüêî ó
íîâîðîæäåííûõ, íî è ó âçðîñëûõ æèâîòíûõ ñ óæå ñôîðìèðîâàííîé öåíòðàëüíîé
ñåòüþ ðåñïèðàòîðíûõ íåéðîíîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîçâîëÿþò óòâåðæäàòü, ÷òî óâåëè-
÷åíèå óðîâíÿ ÈË-1â â ïëàçìå êðîâè âûçûâàåò èçìåíåíèå íå òîëüêî ïàòòåðíà äû-
õàíèÿ, íî è ðåôëåêòîðíûõ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå ìåõàíîðåöåïòîðíîé
ðåãóëÿöèè äûõàíèÿ: íàáëþäàåòñÿ óñèëåíèå ðåôëåêñîâ Ãåðèíãà—Áðåéåðà, îïî-
ñðåäóþùèõ îáúåìíî-çàâèñèìóþ îáðàòíóþ ñâÿçü â ñèñòåìå äûõàíèÿ, êîòîðàÿ ó÷à-
ñòâóåò â ìåõàíèçìå ñìåíû äûõàòåëüíûõ ôàç. Ðåñïèðàòîðíûå ýôôåêòû, âûçûâàå-
ìûå ïîâûøåíèåì ñèñòåìíîãî óðîâíÿ ÈË-1â, íå ïðîÿâëÿþòñÿ íà ôîíå èíãèáèðî-
âàíèÿ öèêëîîêñèãåíàçíîé àêòèâíîñòè, ñâèäåòåëüñòâóÿ î òîì, ÷òî â îñíîâå
ìîäóëèðóþùèõ âëèÿíèé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ íà ìåõàíîðåöåïòîðíûé
êîíòðîëü äûõàíèÿ ëåæèò óñèëåíèå ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ. Ñîãëàñíî ïîëó÷åí-
íûì äàííûì ïðè ñïîêîéíîì äûõàíèè â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ ïðîñòàãëàíäèíû
ïðàêòè÷åñêè íå ó÷àñòâóþò â ðåôëåêòîðíûõ ìåõàíèçìàõ ðåãóëÿöèè äûõàíèÿ. Îá
ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò îòñóòñòâèå çíà÷èìûõ èçìåíåíèé â îáúåìíî-âðåìåííûõ ïà-
ðàìåòðàõ äûõàíèÿ è ñèëå äûõàòåëüíûõ ðåôëåêñîâ ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäå-
íèè äèêëîôåíàêà. Îäíàêî ðîëü ïðîñòàãëàíäèíîâ â ðåãóëÿöèè ôóíêöèè äûõàíèÿ
çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò ïðè óâåëè÷åíèè ýêñïðåññèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-
êèíîâ, êîòîðîå íàáëþäàåòñÿ ïðè ðàçâèòèè ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà.
Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî íå òîëüêî ýêñïåðèìåíòàëüíî
âûçâàííîå ýêçîãåííîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ öèðêóëèðóþùèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ, íî è èõ ýíäîãåííàÿ ýêñïðåññèÿ, íàáëþäàåìàÿ â ïàòîëîãè÷åñêèõ óñëî-
âèÿõ, òàêæå ìîæåò îêàçûâàòü ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ïàòòåðí è ðåôëåê-
òîðíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè äûõàíèÿ ïîñðåäñòâîì óñèëåíèÿ ñèíòåçà ïðîñòà-
ãëàíäèíîâ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà
(ïðîåêò ¹ 15-15-00119).
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