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Â îñòðûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñàõ èññëåäîâàíà ðîëü NOåðãè÷å-
ñêèõ ìåõàíèçìîâ â ðåàëèçàöèè ðåñïèðàòîðíûõ ýôôåêòîâ ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà
IL-1b. Äëÿ äîñòèæåíèÿ ýòîé öåëè áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ IL-1b íà
îáúåìíî-âðåìåíí *ûå ïàðàìåòðû äûõàíèÿ è èíñïèðàòîðíî-òîðìîçÿùèé ðåôëåêñ Ãåðèí-
ãà—Áðåéåðà íà ôîíå äåéñòâèÿ N-íèòðî-L-àðãèíèí ìåòèëýôèðà (L-NAME) — íåñïåöèôè-
÷åñêîãî áëîêàòîðà NO-ñèíòàçû. Ïîêàçàíî, ÷òî äåéñòâèå L-NAME óñòðàíÿåò óñèëèâàþùåå
âëèÿíèå IL-1b íà ðåôëåêñ Ãåðèíãà-Áðåéåðà, ïðè ýòîì åãî äåéñòâèå íà ïàòòåðí äûõàíèÿ íå
èçìåíÿåòñÿ: ïðè ïîâûøåíèè ñèñòåìíîãî óðîâíÿ IL-1b ïî-ïðåæíåìó íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷å-
íèå ÷àñòîòû äûõàíèÿ, äûõàòåëüíîãî îáúåìà è âåíòèëÿöèè ëåãêèõ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îä-
íèì èç ìåõàíèçìîâ ïîâûøåíèÿ ñèëû èíñïèðàòîðíî-òîðìîçÿùåãî ðåôëåêñà ïðè óâåëè÷å-
íèè öèðêóëÿòîðíîãî óðîâíÿ IL-1b ÿâëÿåòñÿ óñèëåíèå ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è íà
pump-íåéðîíàõ, âûçâàííîå óâåëè÷åíèåì ñèíòåçà îêñèäà àçîòà êëåòêàìè öåðåáðîâàñêóëÿð-
íîãî ýíäîòåëèÿ. Ñäåëàí âûâîä, îá ó÷àñòèè NOåðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ â ìîäóëÿöèè äûõà-
òåëüíûõ ðåôëåêñîâ ïðè ðàçâèòèè îñòðîé ôàçû ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äûõàíèå, öèòîêèíû, ðåôëåêñ Ãåðèíãà—Áðåéåðà, îêñèä àçîòà, èíòåð-
ëåéêèí-1-áåòà.
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V. G. Aleksandrov, N. P. Aleksandrova, T. S. Tumanova, A. D. Evseeva, V. A. Merkuriev.
PARTICIPATION OF NO-ERGIC MECHANISMS IN REALIZATION OF RESPIRATORY
EFFECTS OF PRO-INFLAMMATORY CYTOKINE INTERLEUKIN-1-BETA. Pavlov Insti-
tute of Physiology, Russian Academy of Science, Saint-Petersburg, Russia; e-mail:
n_aleks@yahoo.com.

The role of NO-ergic mechanisms in the realization of the respiratory effects of pro-inflam-
matory cytokine IL-1b was investigated in acute experiments on anesthetized rats. To achieve
this, we studied the effect of intravenous administration of IL-1b during inhibition of NO-syntha-
se by N-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME, a non-specific blocker of NO-synthase) on the
parameters of breathing and the Hering-Breuer inspiratory-inhibitory reflex. It was shown that the
effect of L-NAME eliminates the IL-1b-dependent increase of the Hering—Breuer reflex, where-
as effects on breathing pattern does not change: the increase in IL-1b system-level evokes an inc-
rease in respiratory rate, tidal volume and lung ventilation. It is assumed that one of the mecha-

ÐÎÑÑÈÉÑÊÈÉ ÔÈÇÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÉ ÆÓÐÍÀË èì. È. Ì. ÑÅ×ÅÍÎÂÀ

RUSSIAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY
(formerly I. M. Sechenov Physiological Journal)

101 � N 12 � 2015

ÔÈÇÈÎËÎÃÈß ÂÈÑÖÅÐÀËÜÍÛÕ ÑÈÑÒÅÌ



nisms of enhance in the strength inspiratory-inhibitory reflex by increasing circulatory IL-1b le-
vel is the increased glutamate-ergic transmission on pump-neurons induced by increase in nitric
oxide synthesis in cerebrovascular endothelial cells. In conclusion, NO-ergic mechanisms partici-
pate in the modulation of the vagal respiratory reflexes during the development of the acute phase
of systemic inflammation.

Key words: breathing, cytokines, Hering-Breuer reflex, nitric oxide, interleukin-1-beta.
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Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè îáîñíî-
âàíà âîçìîæíîñòü ó÷àñòèÿ öèòîêèíîâ, ìåäèàòîðîâ èììóííîé ñèñòåìû, â öåí-
òðàëüíîé ðåãóëÿöèè ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé, â òîì ÷èñëå è
ôóíêöèè äûõàíèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî öèòîêèíû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â íåéðî-
èììóííûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ, ó÷àñòâóÿ â ìåæêëåòî÷íîé êîììóíèêàöèè â êà÷å-
ñòâå íåéðîìîäóëÿòîðîâ, îêàçûâàþùèõ ïðÿìîå èëè îïîñðåäîâàííîå äåéñòâèå
íà êëåòêè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû [3]. Âîçìîæíîñòü ó÷àñòèÿ öèòîêèíîâ
â öåíòðàëüíîì êîíòðîëå äûõàíèÿ ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè èììóíîãè-
ñòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, êîòîðûå ïîêàçàëè íàëè÷èå ýêñïðåññèè öèòîêè-
íîâ è èõ ðåöåïòîðîâ â ÿäðå ñîëèòàðíîãî òðàêòà è â âåíòðîëàòåðàëüíîì îòäåëå
ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà, ò. å. â òåõ îáëàñòÿõ ìîçãîâîãî ñòâîëà, êîòîðûå ïðèíè-
ìàþò íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå â óïðàâëåíèè äûõàíèåì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ýêçîãåííîå ïîâûøåíèå ñèñòåìíîãî óðîâíÿ îñíîâíîãî ïðîâîñïàëèòåëüíîãî
öèòîêèíà IL-1b âûçûâàåò àêòèâàöèþ íåéðîíîâ â ðåñïèðàòîðíî-çàâèñèìûõ
ðàéîíàõ ñòâîëà ìîçãà [11]. Â íàøèõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ïîâûøåíèå êàê öåðåáðàëüíîãî, òàê è ñèñòåìíîãî óðîâíÿ IL-1b óâåëè÷èâàåò
ìèíóòíûé îáúåì äûõàíèÿ, óñèëèâàåò äûõàòåëüíûå ðåôëåêñû Ãåðèíãà—Áðåéåðà,
îñëàáëÿåò âåíòèëÿòîðíûé îòâåò íà ãèïåðêàïíèþ [1, 2, 5]. Âñå ýòè äàííûå ïîçâîëÿ-
þò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî íàðóøåíèÿ ôóíêöèè äûõàíèÿ, êîòîðûå íàáëþäàþòñÿ ïðè
ðàçâèòèè ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, ìîãóò áûòü âûçâàíû õàðàêòåðíûì
äëÿ ýòîãî ñîñòîÿíèÿ ðåçêèì ïîâûøåíèåì ýêñïðåññèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-
êèíîâ è èõ âëèÿíèåì íà öåíòðàëüíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè äûõàíèÿ. Îäíàêî
ìåõàíèçìû, êîòîðûå àêòèâèðóþòñÿ IL-1b è îïîñðåäóþò åãî áèîëîãè÷åñêèå ýô-
ôåêòû, ÿâëÿþòñÿ êîìïëåêñíûìè è äî êîíöà íå èçó÷åííûìè.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàøèìè äàííûìè è äàííûìè äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé â
ðåàëèçàöèè ðåñïèðàòîðíûõ âëèÿíèé IL-1b â áîëüøîé ñòåïåíè ó÷àñòâóþò ïðî-
ñòàíîèä-çàâèñèìûå ìåõàíèçìû [6, 13, 14, 19]. Àêòèâàöèÿ öèêëîîêñèãåíàçû è óñè-
ëåíèå ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ ÿâëÿåòñÿ, âåðîÿòíî, îäíèì èç îñíîâíûõ
ñïåöèôè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî IL-1b ìîæåò âëèÿòü íà
ôóíêöèþ ðåñïèðàòîðíûõ íåéðîíîâ è èçìåíÿòü ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå
äûõàòåëüíîé ñèñòåìû. Îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî âëèÿíèå IL-1b íà ôèçèîëîãè÷å-
ñêèå ôóíêöèè ìîæåò áûòü îïîñðåäîâàíî ìíîæåñòâåííûìè ïóòÿìè: ÷åðåç âû-
ñâîáîæäåíèå êàê ïðîñòàíîèäîâ, òàê è íîðýïèíåôðèíà, êîðòèêîòðîïèí-ðèëè-
çèíã ôàêòîðà, îêñèäà àçîòà [12, 13, 17, 22]. Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî óñèëå-
íèå ñèíòåçà îêñèäà àçîòà êëåòêàìè öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî ýíäîòåëèÿ, êîòîðîå
ïðîèñõîäèò ïðè ïîâûøåíèè ñîäåðæàíèÿ IL-1b â öèðêóëÿòîðíîì ðóñëå, ìîæåò
îêàçàòüñÿ åùå îäíèì ìåõàíèçìîì, â äîïîëíåíèå ê öèêëîîêñèãåíàçíîìó ìåõà-
íèçìó, îïîñðåäóþùèì âëèÿíèå âîñïàëåíèÿ íà ðåñïèðàòîðíóþ ôóíêöèþ. Íå-
áîëüøàÿ ëèïîôèëüíàÿ ìîëåêóëà NO, ñâîáîäíî ïðîíèêàÿ ÷åðåç ãåìàòîýíöåôà-
ëè÷åñêèé áàðüåð, ìîæåò âûïîëíÿòü ðîëü âòîðè÷íîãî ìåññåíäæåðà è èçìåíÿòü
ñîñòîÿíèå íåðâíûõ êëåòîê, â òîì ÷èñëå è ðåñïèðàòîðíûõ íåéðîíîâ, ó÷àñòâó-
þùèõ â öåíòðàëüíîé ðåãóëÿöèè äûõàíèÿ.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëàñü ïðîâåðêà ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ è èññëå-
äîâàíèå âîçìîæíîãî ó÷àñòèÿ NOåðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ â ðåàëèçàöèè âëèÿ-
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íèÿ ïîâûøåííîãî ñèñòåìíîãî óðîâíÿ IL-1b íà ïàòòåðí äûõàíèÿ è îáúåìíî-çà-
âèñèìóþ îáðàòíóþ ñâÿçü â ñèñòåìå äûõàíèÿ. Äëÿ äîñòèæåíèÿ ýòîé öåëè áûëî
èçó÷åíî âëèÿíèå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ IL-1b íà îáúåìíî-âðåìåíí *ûå ïàðà-
ìåòðû äûõàíèÿ è ñèëó ðåôëåêñà Ãåðèíãà—Áðåéåðà íà ôîíå äåéñòâèÿ N-íè-
òðî-L-àðãèíèí ìåòèëýôèðà (L-NAME) — íåñïåöèôè÷åñêîãî áëîêàòîðà
NO-ñèíòàçû, ôåðìåíòà, êîòîðûé êàòàëèçèðóåò òðàíñôîðìàöèþ L-àðãèíèíà â
L-öèòðóëëèí è NO. Êàê èçâåñòíî, L-NAME øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ïðàêòèêå äëÿ ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ýíäîãåííîãî NO ïðè èññëåäîâà-
íèè NOåðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè ôóíêöèé ðàçëè÷-
íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì. L-NAME ïðåäîòâðàùàåò ïðîíèêíîâåíèå â
êëåòêè L-àðãèíèíà è èíãèáèðóåò åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ ëþáûìè èçîôîðìàìè
NO-ñèíòàç, ÷òî óìåíüøàåò ñèíòåç ýíäîãåííîãî îêñèäà àçîòà.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ýêñïåðèìåíòû áûëè ïðîâåäåíû íà 34 òðàõåîñòîìèðîâàííûõ, ñïîíòàííî
äûøàùèõ êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð (ñàìöû ìàññîé 250—300 ã), íàðêîòèçèðîâàí-
íûõ âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì óðåòàíà èç ðàñ÷åòà 1250 ìã/êã. Òåìïåðàòó-
ðà òåëà æèâîòíîãî èçìåðÿëàñü ðåêòàëüíî è ïðè ïîìîùè òåðìîêîíòðîëëåðà
ML295/R ïîääåðæèâàëàñü íà óðîâíå 36.9—37.1 °Ñ.

Äëÿ ðåãèñòðàöèè îáúåìíî-âðåìåíí *ûõ ïàðàìåòðîâ âíåøíåãî äûõàíèÿ èñ-
ïîëüçîâàëñÿ ìåòîä ïíåâìîòàõîãðàôèè. Ìèíèàòþðíàÿ ïíåâìîìåòðè÷åñêàÿ
òðóáêà MLT-1L (ADInstruments, Àâñòðàëèÿ), îáåñïå÷èâàþùàÿ ëàìèíàðíîñòü
ïðîõîäÿùåãî ñêâîçü íåå âîçäóøíîãî ïîòîêà è ëèíåéíîñòü èçìåðåíèé ó ìåë-
êèõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, ïîäñîåäèíÿëàñü ê òðàõåîñòîìè÷åñêîé êàíþëå.
Îáúåìíàÿ ñêîðîñòü âîçäóøíîãî ïîòîêà ðåãèñòðèðîâàëàñü ïíåâìîòàõîìåò-
ðîì ML141 (ïðîèçâîäñòâî ADInstruments, Àâñòðàëèÿ). Ïî ïíåâìîòàõîãðàììå
îïðåäåëÿëàñü ÷àñòîòà äûõàòåëüíûõ äâèæåíèé (×ÄÄ), à äëÿ èçìåðåíèÿ äûõà-
òåëüíîãî îáúåìà (ÄÎ) ïðîèçâîäèëîñü àâòîìàòè÷åñêîå èíòåãðèðîâàíèå ïíåâ-
ìîòàõîãðàôè÷åñêîé êðèâîé â ñïèðîãðàôè÷åñêóþ êðèâóþ. Ìèíóòíûé îáúåì
äûõàíèÿ (ÌÎÄ) ðàññ÷èòûâàëñÿ êàê ïðîèçâåäåíèå ÄÎ íà ×ÄÄ. Äëÿ ðåãèñòðà-
öèè ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè îñíîâíîé äûõàòåëüíîé ìûøöû — äèàôðàã-
ìû — ïðîèçâîäèëàñü ëàïàðîòîìèÿ è ñòàëüíûå ìèîãðàôè÷åñêèå ýëåêòðîäû
óñòàíàâëèâàëèñü íà åå ðåáåðíóþ ÷àñòü ñïðàâà. Ýëåêòðîäû ïîäêëþ÷àëèñü ê
âõîäó óñèëèòåëÿ áèîïîòåíöèàëîâ. Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå èçìåðÿëîñü ïðÿ-
ìûì ìåòîäîì, ïîñðåäñòâîì ââåäåíèÿ êàòåòåðà â áåäðåííóþ àðòåðèþ. Êàòåòåð
ñîåäèíÿëñÿ ñ ïîëóïðîâîäíèêîâûì äàò÷èêîì äàâëåíèÿ, êîòîðûé ïîäêëþ÷àëñÿ
ê ìîñòîâîìó óñèëèòåëþ.

Ñèãíàëû îò âñåõ ïåðèôåðè÷åñêèõ óñòðîéñòâ ïîñòóïàëè íà óñòðîéñòâî ñáî-
ðà äàííûõ PowerLab 8 (ADInstruments, Àâñòðàëèÿ), ðàáîòàþùåãî ïîä óïðàâ-
ëåíèåì ñïåöèàëèçèðîâàííîãî ïàêåòà ïðîãðàìì LabChart 7, îöèôðîâûâàëèñü,
çàïèñûâàëèñü íà òâåðäîì äèñêå ïåðñîíàëüíîãî êîìïüþòåðà, îáðàáàòûâàëèñü
è âûâîäèëèñü íà ýêðàí.

Äëÿ îöåíêè ñèëû èíñïèðàòîðíî-òîðìîçÿùåãî ðåôëåêñà Ãåðèíãà—Áðåéåðà
(ÈÒÐ) èñïîëüçîâàëñÿ ìåòîä êîíå÷íî-ýêñïèðàòîðíîé îêêëþçèè [9, 21]. Äûõà-
òåëüíûå ïóòè ïåðåêðûâàëèñü â êîíöå âûäîõà íà óðîâíå ôóíêöèîíàëüíîé
îñòàòî÷íîé åìêîñòè ëåãêèõ, êîãäà ìåäëåííî àäàïòèðóþùèåñÿ ðåöåïòîðû ðàñ-
òÿæåíèÿ ëåãêèõ ïðàêòè÷åñêè íå àêòèâíû. ×åì ñèëüíåå âûðàæåí ÈÒÐ, òåì â
áîëüøåé ñòåïåíè èçìåíÿþòñÿ ïàðàìåòðû òàê íàçûâàåìûõ ïîñòîêêëþçèîííûõ
âäîõîâ, ò. å. äûõàòåëüíûõ ïîïûòîê íà ôîíå îêêëþçèè. Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé
îöåíêè ñèëû ÈÒÐ äëèòåëüíîñòü ïåðâîãî ïîñòîêêëþçèîííîãî âäîõà, ò. å. ïðî-



äîëæèòåëüíîñòü ýëåêòðîìèîãðàììû, çàðåãèñòðèðîâàííîé ñðàçó ïîñëå îêêëþ-
çèè, âûðàæàëàñü â ïðîöåíòàõ ê äëèòåëüíîñòè ïîñëåäíåãî ïðåäîêêëþçèîííîãî
âäîõà.

Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèÿ áûëî ïîñòàâëåíî ÷åòûðå ñåðèè ýêñïåðèìåí-
òîâ, â òîì ÷èñëå êîíòðîëüíàÿ, ñ ââåäåíèåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà
(n = 6), ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ñ ââåäåíèåì L-NAME (n = 12) è IL-1b (n = 11), è
íàêîíåö, ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ, â êîòîðûõ ââåäåíèþ IL-1b ïðåäøåñòâîâàëî
ââåäåíèå L-NAME (n = 5). Îáúåì ââîäèìîãî ðàñòâîðà âî âñåõ ñëó÷àÿõ ñîñòàâ-
ëÿë 2 ìë, L-NAME ââîäèëñÿ â äîçå 10 ìã/êã, IL-1b («Áåòàëåéêèí»®, ïð-âî
ÔÃÓÏ ÃîñÍÈÈ Î×Á ÔÌÁÀ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) ââîäèëñÿ â êîëè÷åñòâå 500 íã.
Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ââåäåíèÿ âåùåñòâà ñîñòàâëÿëà 1 ìèí.

Ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ ââåäåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà è
L-NAME ïðîèçâîäèëîñü íà 30-é ìèíóòå ïîñëå íà÷àëà ðåãèñòðàöèè, IL-1b ââî-
äèëñÿ íà 40-é ìèíóòå. Îáùåå âðåìÿ ðåãèñòðàöèè ñîñòàâëÿëî 100 ìèí. Ïðè îá-
ðàáîòêå ðåçóëüòàòîâ ïðîèçâîäèëîñü íîðìèðîâàíèå ó÷èòûâàåìûõ ïàðàìåòðîâ
âíåøíåãî äûõàíèÿ, à èìåííî ×ÄÄ, ÄÎ, ÌÎÄ, à òàêæå ñèëû ÈÒÐ. Äëÿ ýòîãî
âåëè÷èíà êàæäîãî ïàðàìåòðà, çàðåãèñòðèðîâàííàÿ â õîäå ýêñïåðèìåíòà, âûðà-
æàëàñü â ïðîöåíòàõ ê åãî âåëè÷èíå íà 30-é ìèíóòå (êîíòðîëüíûå ýêñïåðèìåí-
òû è ýêñïåðèìåíòû ñ ââåäåíèåì L-NAME) èëè íà 40-é ìèíóòå (êîíòðîëüíûå
ýêñïåðèìåíòû, ýêñïåðèìåíòû ñ ââåäåíèåì IL-1b è ýêñïåðèìåíòû ñ ââåäåíèåì
IL-1b ïîñëå ïðåäøåñòâóþùåãî ââåäåíèÿ L-NAME).

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ èñïîëüçîâàëñÿ ïàêåò ïðîãðàìì Ex-
cel. Ðàññ÷èòûâàëèñü îòíîñèòåëüíûå ïðîöåíòíûå âåëè÷èíû, ñðåäíèå çíà÷åíèÿ
âåëè÷èí è îøèáêè ñðåäíåãî. Äëÿ îöåíêè äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé èñïîëüçîâà-
ëèñü íåïàðàìåòðè÷åñêèå êðèòåðèè: U-êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè è t-êðèòåðèé
Óèëêîêñîíà, à òàêæå îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòà-
ëèñü ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûìè ïðè ð < 0.05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Êîíòðîëüíûå ýêñïåðèìåíòû. Íà 30-é ìèíóòå êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ
×ÄÄ ñîñòàâëÿëà â ñðåäíåì 88 � 3 öèêëîâ/ìèí. Ïîñëå ââåäåíèÿ ôèçèîëîãè÷å-
ñêîãî ðàñòâîðà ýòîò ïîêàçàòåëü êîëåáàëñÿ â ïðåäåëàõ îò 88 äî 94 öèêëîâ/ìèí,
à â êîíöå ýêñïåðèìåíòà (íà 100-é ìèíóòå) ðàâíÿëñÿ 91 � 6 öèêëîâ/ìèí. Ñòà-
òèñòè÷åñêèé àíàëèç àáñîëþòíûõ è íîðìèðîâàííûõ âåëè÷èí ×ÄÄ ïîêàçàë îò-
ñóòñòâèå äîñòîâåðíî çíà÷èìûõ èçìåíåíèé ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ïî õîäó ýêñïåðè-
ìåíòà (ðèñ. 1, À). Ïåðåä ââåäåíèåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ÄÎ ðàâíÿëñÿ â
ñðåäíåì 1.4 � 0.4 ìë è â äàëüíåéøåì ïîñòåïåííî óâåëè÷èâàëñÿ, äîñòèãàÿ ê
êîíöó ýêñïåðèìåíòà 1.6 � 0.3 ìë. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà âûðàæåííóþ òåíäåí-
öèþ ê óâåëè÷åíèþ ÄÎ, ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç íå ïîäòâåðäèë åå äîñòîâåð-
íîñòü (ðèñ. 1, Á). Ýòà æå òåíäåíöèÿ ïðîÿâèëàñü è ïðè àíàëèçå èçìåíåíèé
ÌÎÄ. Â êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ ÌÎÄ íà 30-é ìèíóòå ðàâíÿëñÿ â ñðåä-
íåì 123 � 30 ìë/ìèí, çàòåì ïîñòåïåííî óâåëè÷èâàëñÿ è íà 100-é ìèíóòå ðàâ-
íÿëñÿ 145 � 31 ìë/ìèí. Âìåñòå ñ òåì ðîñò ÌÎÄ òàêæå íå áûë äîñòîâåðíûì
(ðèñ. 1, Â). Ñèëà ÈÒÐ íà 30-é ìèíóòå ýêñïåðèìåíòà ñîñòàâëÿëà 160 � 14 %, à
â êîíöå ýêñïåðèìåíòà 164 � 5 %, ðàçëè÷èÿ ìåæäó ýòèìè âåëè÷èíàìè ñòàòè-
ñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíû. Íà 20-é ìèíóòå êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçà-
òåëü ñèëû ÈÒÐ, íîðìèðîâàííûé îòíîñèòåëüíî 30-é ìèíóòû, ñîñòàâëÿë
111M)9 %. Â äàëüíåéøåì ýòîò ïîêàçàòåëü êîëåáàëñÿ â ïðåäåëàõ îò 92 äî
107 % (ðèñ. 2) è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ èçìåíåíèé ýòîãî ïîê àçàòåëÿ îáíà-
ðóæåíî íå áûëî. Òàêèì îáðàçîì, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â íàøèõ óñëîâèÿõ

1376



1377

îáúåìíî-âðåìåíí *ûå ïàðàìåòðû äûõàíèÿ è ñèëà ÈÒÐ îñòàâàëèñü ñòàáèëüíûìè
â òå÷åíèå âñåãî âðåìåíè êîíòðîëüíîãî ýêñïåðèìåíòà, à ââåäåíèå ôèçèîëîãè-
÷åñêîãî ðàñòâîðà íå îêàçûâàëî íà íèõ êàêîãî-ëèáî âëèÿíèÿ.

Ýêñïåðèìåíòû ñ ââåäåíèåì L-NAME. Ñðåäíÿÿ âåëè÷èíà ×ÄÄ íà 30-é ìè-
íóòå ýêñïåðèìåíòà ñ ââåäåíèåì L-NAME ðàâíÿëàñü 106M)5 öèêëîâ/ìèí, ÷òî
íåñêîëüêî âûøå, ÷åì â êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ. Òàê æå êàê è â êîíòðîëü-

Ðèñ. 1. Äèíàìèêà îáúåìíî-âðåìåíí *ûõ ïàðàìåòðîâ äûõàíèÿ ïîñëå ââåäåíèÿ ôèçèîëîãè÷å-
ñêîãî ðàñòâîðà è L-NAME.

À — èçìåíåíèå ÷àñòîòû äûõàòåëüíûõ äâèæåíèé, Á — èçìåíåíèå äûõàòåëüíîãî îáúåìà, Â — èçìåíåíèå
âåíòèëÿöèè. Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà, ïîêàçàòåëè íîðìèðîâàíû îòíîñèòåëüíî
èõ âåëè÷èíû íà 30-é ìèíóòå ðåãèñòðàöèè íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ââåäåíèåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâî-

ðà. Ñòðåëêîé óêàçàí ìîìåíò ââåäåíèÿ. 1 — ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, 2 — L-NAME.



íûõ ýêñïåðèìåíòàõ, â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ââåäåíèåì L-NAME äèíàìèêà ýòîãî
ïîêàçàòåëÿ õàðàêòåðèçîâàëàñü ïîñòåïåííûì ðîñòîì (ðèñ. 1, À). Â ðåçóëüòàòå ê
êîíöó ýêñïåðèìåíòà íà 100-é ìèíóòå ×ÄÄ ñîñòàâëÿëà óæå 117 � 6 öèê-
ëîâ/ìèí, è ýòà âåëè÷èíà äîñòîâåðíî îòëè÷àëàñü îò çíà÷åíèé ×ÄÄ äî ââåäåíèÿ
âåùåñòâà. Íîðìèðîâàííàÿ âåëè÷èíà ×ÄÄ íà 100-é ìèíóòå òàêæå äîñòîâåðíî
îòëè÷àëàñü îò ôîíîâîãî çíà÷åíèÿ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ. Îäíàêî ñîïîñòàâëåíèå
íîðìèðîâàííûõ âåëè÷èí ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ïîêàçàëî îòñóòñòâèå äîñòîâåðíûõ
îòëè÷èé ìåæäó ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè â êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ è
â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ââåäåíèåì L-NAME. Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ââåäåíèåì
L-NAME íà 30-é ìèíóòå ðåãèñòðàöèè ÄÎ ñîñòàâëÿë 1.3 � 0.7 ìë, ÷òî íå-
ñêîëüêî ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ñåðèè, íî ðàçíèöà ìåæäó ýòèìè âåëè÷è-
íàìè îêàçàëàñü ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíîé. Íàáëþäàëñÿ ïîñòåïåííûé ðîñò
ÄÎ, è íà 100-é ìèíóòå ñðåäíÿÿ âåëè÷èíà íîðìèðîâàííîãî ÄÎ ðàâíÿëàñü
112 � 5 % (ðèñ. 1, Á). Ýòà âåëè÷èíà äîñòîâåðíî îòëè÷àëàñü îò âåëè÷èíû ðàñ-
ñìàòðèâàåìîãî ïàðàìåòðà äî ââåäåíèÿ âåùåñòâà (101 � 2 % íà 20-é ìèíóòå).
Ñîïîñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ è ýêñïåðèìåíòîâ ñ
ââåäåíèåì L-NAME ïîêàçàëî îòñóòñòâèå ìåæäó íèìè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìûõ ðàçëè÷èé ïî íîðìèðîâàííîé âåëè÷èíå ÄÎ. Âåëè÷èíà ÌÎÄ ïåðåä ââåäå-
íèåì L-NAME ðàâíÿëàñü 132 � 9 ìë/ìèí è íå èìåëà äîñòîâåðíîãî îòëè÷èÿ îò
âåëè÷èíû, ïîëó÷åííîé â êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ. Ïî õîäó ýêñïåðèìåíòà
ÌÎÄ ïîñòåïåííî óâåëè÷èâàëñÿ, åãî íîðìèðîâàííàÿ âåëè÷èíà ê êîíöó ýêñïå-
ðèìåíòà äîñòèãàëà 122 � 5 %, ÷òî äîñòîâåðíî áîëüøå, ÷åì âåëè÷èíà ÌÎÄ
ïåðåä ââåäåíèåì L-NAME. Âìåñòå ñ òåì ðàñ÷åòû ïîêàçàëè, ÷òî íîðìèðîâàí-
íàÿ âåëè÷èíà ÌÎÄ â êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ è â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ââåäå-
íèåì L-NAME ïðàêòè÷åñêè ñîâïàäàåò (ðèñ. 1, Â). Òàêèì îáðàçîì, áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ñèñòåìíîå ââåäåíèå L-NAME íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà îáúåì-
íî-âðåìåíí *ûå ïàðàìåòðû äûõàíèÿ, ïîñêîëüêó èõ çíà÷åíèÿ ïîñëå ââåäåíèÿ
ýòîãî âåùåñòâà íå îòëè÷àþòñÿ îò êîíòðîëüíûõ âåëè÷èí; íåèçìåííîé îñòàåòñÿ
è òåíäåíöèÿ ê ðîñòó ÌÎÄ. Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ââåäåíèåì L-NAME ñðåäíÿÿ
âåëè÷èíà íîðìèðîâàííîé äëèòåëüíîñòè ïåðâîãî îêêëþçèîííîãî âäîõà íà
20-é ìèíóòå ñîñòàâëÿëà 94 � 2 %, à ïîñëå ââåäåíèÿ L-NAME êîëåáàëàñü â
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Ðèñ. 2. Äèíàìèêà ñèëû èíñïèðàòîðíî-òîðìîçÿùåãî ðåôëåêñà ïîñëå ââåäåíèÿ ôèçèîëîãè÷å-
ñêîãî ðàñòâîðà è L-NAME.

Ïîêàçàòåëü ñèëû ÈÒÐ íîðìèðîâàí îòíîñèòåëüíî åãî âåëè÷èíû íà 30-é ìèíóòå ðåãèñòðàöèè. Ñòðåëêîé
óêàçàí ìîìåíò ââåäåíèÿ. 1 — ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, 2 — L-NAME.
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ïðåäåëàõ îò 95 äî 105 %. Äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé íîðìèðîâàííûõ çíà÷åíèé ñè-
ëû ÈÒÐ îò ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðîëüíûõ âåëè÷èí îáíàðóæåíî íå áûëî
(ðèñ. 2). Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî L-NAME ïðè åãî âíóòðèâåííîì
ââåäåíèè íå âëèÿåò íà ñèëó ÈÒÐ.

Âìåñòå ñ òåì ðåãèñòðàöèÿ ñèñòåìíîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, êîòî-
ðàÿ ïðîèçâîäèëàñü â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ââåäåíèåì L-NAME, ïîêàçàëà, ÷òî
äî ââåäåíèÿ L-NAME, íà 30-é ìèíóòå ýêñïåðèìåíòà, ÀÄñð ðàâíÿëîñü
71 � 4 ìì ðò. ñò., ñðåäíÿÿ âåëè÷èíà ×ÑÑ ñîñòàâëÿëà 310 � 16 óä/ìèí. Ââåäå-
íèå L-NAME âûçûâàëî ðåçêîå ïîâûøåíèå ÀÄñð, êîòîðîå äîñòèãàëî ìàêñèìó-
ìà â òå÷åíèå 2—3 ìèí è ñòàáèëèçèðîâàëîñü íà äîñòèãíóòîì óðîâíå. Ðàñ÷åòû
ïîêàçàëè, ÷òî â òå÷åíèå ïåðâûõ 10 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ L-NAME âåëè÷èíà
ÀÄñð ïðàêòè÷åñêè óäâàèâàåòñÿ, äîñòèãàÿ â ñðåäíåì 202 � 9 % îò èñõîäíîé.
Â äàëüíåéøåì ÀÄñð ïîñòåïåííî ñíèæàëîñü, ñîñòàâëÿÿ ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà
(íà 100-é ìèíóòå) 172 � 12 %. Ýòà âåëè÷èíà äîñòîâåðíî âûøå âåëè÷èíû, ïî-
ëó÷åííîé â êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ, à òàêæå âåëè÷èíû ÀÄñð äî ââåäåíèÿ
L-NAME. Ïåðåä ââåäåíèåì âåùåñòâà ×ÑÑ ñîñòàâëÿëà â ñðåäíåì
310 � 16 óä/ìèí, äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé ×ÑÑ ïîñëå ââåäåíèÿ íå íàáëþäà-
ëîñü âïëîòü äî 100-é ìèíóòû ðåãèñòðàöèè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòå-
ëüñòâóþò, ÷òî â îòâåò íà ââåäåíèå L-NAME ïðîèñõîäèò ðåçêîå óâåëè÷åíèå
ÀÄñð, êîòîðîå íå ñîïðîâîæäàåòñÿ äîñòîâåðíûìè èçìåíåíèÿìè ×ÑÑ.

Ýêñïåðèìåíòû ñ ââåäåíèåì IL-1ß. Ôîíîâûå çíà÷åíèÿ îáúåìíî-âðåìåíí *ûõ
ïàðàìåòðîâ äûõàíèÿ è ñèëû ÈÒÐ â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ââåäåíèåì IL-1b íå èìå-
ëè äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé îò èõ ôîíîâûõ çíà÷åíèé â êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåí-
òàõ è ýêñïåðèìåíòàõ ñ ââåäåíèåì L-NAME. Èçìåíåíèÿ ×ÄÄ íà÷èíàëèñü ÷å-
ðåç 20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ IL-1b. Äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå íîðìèðîâàííîé
âåëè÷èíû ×ÄÄ íàáëþäàëîñü ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ (ò. å. íà 70-é ìèíó-
òå ýêñïåðèìåíòà) è ñîñòàâëÿëî 110 � 2 % (ðèñ. 3, À). Ýòà âåëè÷èíà äîñòîâåð-
íî îòëè÷àëàñü îò âåëè÷èíû ×ÄÄ äî ââåäåíèÿ, îäíàêî íå èìåëà äîñòîâåðíûõ
îòëè÷èé îò ×ÄÄ, çàðåãèñòðèðîâàííîé â êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ. Â äàëü-
íåéøåì ×ÄÄ óäåðæèâàëàñü íà äîñòèãíóòîì óðîâíå, ïðè÷åì îòëè÷èÿ îò êîíò-
ðîëüíûõ âåëè÷èí îêàçàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû. ×åðåç 20 ìèí ïîñëå
ââåäåíèÿ IL-1b íà÷èíàëîñü óâåëè÷åíèå ÄÎ è ÷åðåç 40 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ
(ò. å. íà 80-é ìèíóòå ýêñïåðèìåíòà) íîðìèðîâàííàÿ âåëè÷èíà ÄÎ äîñòèãàëà
óæå 123 � 7 %, ÷òî äîñòîâåðíî áîëüøå ôîíîâûõ è êîíòðîëüíûõ âåëè÷èí
(ðèñ. 3, Á). Â äàëüíåéøåì ÄÎ óäåðæèâàëñÿ íà äîñòèãíóòîì óðîâíå, à çàòåì
(íà 100-é ìèíóòå ýêñïåðèìåíòà) ñíèæàëñÿ äî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé. Â ðå-
çóëüòàòå äèíàìèêà ÌÎÄ ïîñëå ââåäåíèÿ IL-1b íàïîìèíàëà äèíàìèêó èçìåíå-
íèé ÄÎ. Íåêîòîðûé ðîñò ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ïðîèñõîäèë óæå íà 60-é ìèíóòå ýê-
ñïåðèìåíòà, ò. å. ÷åðåç 20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ IL-1b (ðèñ. 3, Â). Íà 80-é ìèíó-
òå ýêñïåðèìåíòà íîðìèðîâàííàÿ âåëè÷èíà ÌÎÄ ñîñòàâëÿëà 138 � 11 %, íà
90-é — 135 � 6 %, è ýòè âåëè÷èíû äîñòîâåðíî îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíûõ è
ôîíîâûõ âåëè÷èí. Çàòåì âåíòèëÿöèÿ ñíèæàëàñü, äîñòèãàÿ èñõîäíûõ çíà÷å-
íèé. Òàêèì îáðàçîì, ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî IL-1b ïðè åãî âíóòðèâåí-
íîì ââåäåíèè âûçûâàåò çàêîíîìåðíîå èçìåíåíèå îáúåìíî-âðåìåíí *ûõ ïàðà-
ìåòðîâ äûõàíèÿ, êîòîðîå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ëåãî÷íîé âåíòèëÿöèè.

Òåñòèðîâàíèå ñèëû ÈÒÐ ïîêàçàëî, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå IL-1b ïðè-
âîäèò ê óâåëè÷åíèþ íîðìèðîâàííîé äëèòåëüíîñòè ïåðâîãî ïîñòîêêëþçèîí-
íîãî âäîõà (ðèñ. 4). ×åðåç 30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ íîðìèðîâàííàÿ âåëè÷èíà
ýòîãî ïîêàçàòåëÿ äîñòèãàåò ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ — 140 � 5.9 %, ïðè÷åì
ýòà âåëè÷èíà äîñòîâåðíî âûøå ôîíîâûõ è êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé. Â äàëüíåé-
øåì ñèëà ÈÒÐ íåñêîëüêî ñíèæàëàñü, íî ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíî. Â òî æå
âðåìÿ îòëè÷èÿ îò êîíòðîëüíûõ è ôîíîâûõ âåëè÷èí îñòàâàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè



äîñòîâåðíû. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá óñèëåíèè ÈÒÐ ïîä äåéñòâèåì
IL-1b.

Ýêñïåðèìåíòû ñ ââåäåíèåì IL-1ß ïîñëå ïðåäøåñòâóþùåãî ââåäåíèÿ
L-NAME. Â ïîñëåäíåé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ áûëè èññëåäîâàíû ýôôåêòû ïî-
âûøåíèÿ ñèñòåìíîãî óðîâíÿ IL-1b ïîñëå ââåäåíèÿ L-NAME. Ïîñêîëüêó âî
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå L-NAME íà èçìåíåíèÿ îáúåìíî-âðåìåíí *ûõ ïàðàìåòðîâ äûõàíèÿ, âûçâàí-
íûå IL-1b.

À — èçìåíåíèå ÷àñòîòû äûõàòåëüíûõ äâèæåíèé, Á — èçìåíåíèå äûõàòåëüíîãî îáúåìà, Â — èçìåíåíèå
âåíòèëÿöèè. Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà, ïîêàçàòåëè íîðìèðîâàíû îòíîñèòåëüíî
èõ âåëè÷èíû íà 40-é ìèíóòå ðåãèñòðàöèè, íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ââåäåíèåì IL-1b. Ñòðåëêîé óêàçàí
ìîìåíò ââåäåíèÿ. 1 — ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, 2 — IL-1b, 3 — IL-1b íà ôîíå äåéñòâèÿ L-NAME.
¡ Âåëè÷èíû, äîñòîâåðíî îòëè÷àþùèåñÿ îò ôîíîâûõ çíà÷åíèé; * Âåëè÷èíû, äîñòîâåðíî îòëè÷àþùèå-

ñÿ è îò ôîíîâûõ, è îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèéý
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âòîðîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ, îïèñàííîé âûøå, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ýôôåê-
òû íà ÀÄ ïðîÿâëÿþòñÿ ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ L-NAME, â çàêëþ÷èòåëü-
íîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ââåäåíèå IL-1b ïðîèçâîäèëîñü òàêæå ÷åðåç 10 ìèí
ïîñëå ââåäåíèÿ L-NAME. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ×ÄÄ íà 30-é ìèíóòå ýêñïå-
ðèìåíòà (ïåðåä ââåäåíèåì L-NAME) ñîñòàâëÿëà 136 � 2 öèêëîâ/ìèí, à íà
40-é ìèíóòå (ïåðåä ââåäåíèåì IL-1b) — 138 � 8 öèêëîâ/ìèí; ÄÎ ñîîòâåòñò-
âåííî 1.5 � 0.1 è 1.3 � 0.1 ìë, ÌÎÄ — 198 � 13 è 170 � 12 ìë/ìèí. Ðàñ÷åòû
ïîêàçàëè, ÷òî è â ýòîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ çíà÷åíèÿ ×ÄÄ, ÄÎ è ÌÎÄ äî è
ïîñëå ââåäåíèÿ L-NAME íå èìåëè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé, ÷òî
áûëî ïðåäñêàçóåìûì ðåçóëüòàòîì. Â çàêëþ÷èòåëüíîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ,
òàê æå êàê è â ïðåäûäóùåé, èçìåíåíèÿ ×ÄÄ íà÷èíàëèñü íà 20-é ìèíóòå ïîñëå
ââåäåíèÿ IL-1b. Íà 40-é ìèíóòå ×ÄÄ äîñòèãàëà çíà÷åíèé, êîòîðûå áûëè äî-
ñòîâåðíî âûøå, ÷åì ôîíîâûå, íî íå îòëè÷àëèñü îò âåëè÷èí, ïîëó÷åííûõ â
êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ è ýêñïåðèìåíòàõ ñ ââåäåíèåì òîëüêî IL-1b
(ðèñ. 3, À). Íà 50-é ìèíóòå ×ÄÄ áûëà äîñòîâåðíî âûøå ôîíîâûõ è êîíòðîëü-
íûõ çíà÷åíèé, íî íå îòëè÷àëàñü îò çíà÷åíèé, ïîëó÷åííûõ â ïðåäûäóùåé ñå-
ðèè ýêñïåðèìåíòîâ (ðèñ. 3, Á). Äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå íîðìèðîâàííîé âåëè-
÷èíû ÄÎ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì çíà÷åíèåì ïðîèñõîäèëî íà 40-é ìèíó-
òå. Íà 50-é ìèíóòå ÄÎ áûë áîëüøå êàê ïî ñðàâíåíèþ ñ åãî ôîíîâîé
âåëè÷èíîé, òàê è ïî ñðàâíåíèþ ñ åãî êîíòðîëüíûì çíà÷åíèåì. Èçìåíåíèÿ
âåíòèëÿöèè ïîä âëèÿíèåì IL-1b íà ôîíå äåéñòâèÿ L-NAME ïðàêòè÷åñêè ñîâ-
ïàäàëè ñ òåìè, êîòîðûå íàáëþäàëèñü ïðè ââåäåíèè òîëüêî IL-1b (ðèñ. 3, Â).
Òàê, íà 80-é ìèíóòå ýêñïåðèìåíòà íîðìèðîâàííàÿ âåëè÷èíà ÌÎÄ ðàâíÿëàñü
141 � 13 %, à íà 90-é — 145 � 15 %. Íà 100-é ìèíóòå ÌÎÄ áûë íåñêîëüêî
âûøå, ÷åì â ïðåäûäóùåé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñåðèè. Â öåëîì ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä, ÷òî L-NAME íå óñòðàíÿåò âëèÿíèÿ IL-1b
íà îáúåìíî-âðåìåíí *ûå ïàðàìåòðû äûõàíèÿ.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ ñèëû ÈÒÐ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íà 30-é ìè-
íóòå ýêñïåðèìåíòà, ò. å. íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ââåäåíèåì L-NAME, íîðìè-
ðîâàííàÿ âåëè÷èíà ïîêàçàòåëÿ ñèëû ÈÒÐ íå îòëè÷àëàñü îò ñîîòâåòñòâóþùèõ
âåëè÷èí, ïîëó÷åííûõ â êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ è ýêñïåðèìåíòàõ ñ ââåäå-

Ðèñ. 4. Âëèÿíèå L-NAME íà èçìåíåíèÿ ñèëû ÈÒÐ, âûçâàííûå IL-1b.

Ïîêàçàòåëü ñèëû ÈÒÐ íîðìèðîâàí îòíîñèòåëüíî åãî âåëè÷èíû íà 40-é ìèíóòå ðåãèñòðàöèè. Ñòðåëêîé
óêàçàí ìîìåíò ââåäåíèÿ. 1 — ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, 2 — IL-1b, 3 — IL-1b íà ôîíå äåéñòâèÿ
L-NAME. * Âåëè÷èíû, äîñòîâåðíî îòëè÷àþùèåñÿ îò ôîíîâûõ è êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé, à òàêæå âåëè-

÷èí, ïîëó÷åííûõ â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ââåäåíèåì IL-1b íà ôîíå äåéñòâèÿ L-NAME.



íèåì IL-1b áåç ââåäåíèÿ L-NAME (ðèñ. 4). Ââåäåíèå IL-1b íå ïðèâîäèëî ê
óñèëåíèþ ÈÒÐ, è õîòÿ ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ åãî ñèëà áûëà áîëüøå
êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé, íî äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò ôîíîâîé âåëè÷èíû îòñóò-
ñòâîâàëè. Â òå÷åíèå ïåðâûõ 20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ íå íàáëþäàëîñü äîñòîâåð-
íûõ îòëè÷èé ìåæäó ñèëîé ÈÒÐ, çàðåãèñòðèðîâàííîé íà ôîíå äåéñòâèÿ
L-NAME, è òåì æå ïîêàçàòåëåì, çàðåãèñòðèðîâàííûì â ïðåäûäóùåé ñåðèè
ýêñïåðèìåíòîâ. Â äàëüíåéøåì íà÷èíàÿ ñ 70-é ìèíóòû ýêñïåðèìåíòà êàðòèíà
ðåçêî ìåíÿëàñü, ïîñêîëüêó íå íàáëþäàëîñü ðåçêîãî óñèëåíèÿ ÈÒÐ, êîòîðîå ÿâ-
ëÿåòñÿ îáû÷íûì ýôôåêòîì IL-1b. Íà÷èíàÿ ñ 70-é ìèíóòû è äî êîíöà ýêñïåðè-
ìåíòà ñèëà ÈÒÐ íå îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé è áûëà äîñòîâåðíî
ìåíüøå, ÷åì â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ââåäåíèåì òîëüêî IL-1b. Òàêèì îáðàçîì, áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî L-NAME óñòðàíÿåò ïîòåíöèðóþùèé ýôôåêò IL-1b íà ÈÒÐ.

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðæäàþò äàííûå ïîëó-
÷åííûå íàìè â ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ [1, 2, 5], è äîêàçûâàþò ó÷àñòèå îñíîâíîãî
ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà IL-1b â öåíòðàëüíûõ ìåõàíèçìàõ ðåãóëÿöèè
äûõàíèÿ, ó÷àñòâóþùèõ â ôîðìèðîâàíèè ïàòòåðíà äûõàíèÿ è ðåàëèçàöèè äû-
õàòåëüíûõ ðåôëåêñîâ. IL-1b âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû äûõàíèÿ, äûõà-
òåëüíîãî îáúåìà è êàê ñëåäñòâèå ìèíóòíîé âåíòèëÿöèè ëåãêèõ, à òàêæå
óñèëèâàåò èíñïèðàòîðíî-òîðìîçÿùèé ðåôëåêñ Ãåðèíãà—Áðåéåðà, ðåàëèçàöèÿ
êîòîðîãî ïðè óâåëè÷åíèè îáúåìà ëåãêèõ è àêòèâàöèè ìåäëåííî àäàïòèðóþ-
ùèõñÿ ðåöåïòîðîâ äûõàòåëüíûõ ïóòåé âûçûâàåò òîðìîæåíèå âäîõà è äîñðî÷-
íóþ ñìåíó äûõàòåëüíûõ ôàç, ðåãóëèðóÿ òåì ñàìûì ÷àñòîòó è ãëóáèíó äûõà-
íèÿ. Îñíîâíîé öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå ìåõàíèçìà, ïîñðåäñò-
âîì êîòîðîãî ïîâûøåíèå ñèñòåìíîãî óðîâíÿ IL-1b ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå
íà öåíòðàëüíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè äûõàíèÿ, ó÷èòûâàÿ, ÷òî IL-1b ÿâëÿåòñÿ
êðóïíîé ïîëèïåïòèäíîé ìîëåêóëîé, íå ïðîíèêàþùåé ÷åðåç ãåìàòîýíöåôà-
ëè÷åñêèé áàðüåð. Êàê èçâåñòíî, ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð ñîñòîèò èç íå-
ôåíåñòðèðîâàííûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ñâÿçàííûõ ñîåäèíèòåëüíûìè
êîìïëåêñàìè, ôîðìèðóþùèìè íåïðåðûâíûé êëåòî÷íûé ñëîé, îáëàäàþùèé
ñâîéñòâàìè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Öèòîêèíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé äîñòà-
òî÷íî êðóïíûå ãèäðîôèëüíûå ïîëèïåïòèäû, êîòîðûå íå ìîãóò ïðåîäîëåâàòü
ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð ñ ïîìîùüþ ìåõàíèçìà äèôôóçèè. Ïðåäïîëàãà-
åòñÿ, ÷òî âîçìîæíûì ìåõàíèçìîì, ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî ïåðèôåðè÷åñêèå öè-
òîêèíû ìîãóò âëèÿòü íà ôóíêöèþ ìîçãà, ÿâëÿåòñÿ èíäóêöèÿ ïîñðåäíèêîâ, êî-
òîðûå ýêñïðåññèðóþòñÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè öèòîêèíîâ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè
ðåöåïòîðàìè ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ [12, 13]. Â äàííîé ñòàòüå èññëåäîâàíî âîç-
ìîæíîå ó÷àñòèå îêñèäà àçîòà â ýòèõ ïðîöåññàõ.

Èçâåñòíî, ÷òî ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ èìåþò áîëü-
øîå êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ IL-1, ïðè ýòîì âçàèìîäåéñòâèå IL-1b ñ äàííûì
ðåöåïòîðîì àêòèâèðóåò ýêñïðåññèþ ýíäîòåëèîöèòàìè èíäóöèáåëüíîé
NO-ñèíòàçû è êàê ñëåäñòâèå óñèëèâàåò ñèíòåç îêñèäà àçîòà [23]. Ýíäîòåëèé
êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ èñòî÷íèêîâ NO â öåíò-
ðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå. Äåéñòâóÿ êàê ìåæêëåòî÷íûé ïîñðåäíèê, NO áûñò-
ðî ïðîõîäèò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è äîñòèãàåò êëåòîê-ìèøå-
íåé. Ïðè ýòîì áëàãîäàðÿ âûñîêîé ïðîíèêàþùåé ñïîñîáíîñòè NO âëèÿåò íà
âíóòðèêëåòî÷íûå ïðîöåññû, íå âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè,
ïîñêîëüêó îí ñïîñîáåí ëåãêî äèôôóíäèðîâàòü ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó
[4, 8]. Èñõîäÿ èç ýòèõ äàííûõ ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî è â íàøåì èññëåäîâàíèè
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ðåñïèðàòîðíûå ýôôåêòû IL-1b çàðåãèñòðèðîâàííûå ïðè ýêçîãåííîì óâåëè÷å-
íèè óðîâíÿ IL-1b â öèðêóëÿòîðíîì ðóñëå, áûëè âûçâàíû óñèëåíèåì ñèíòåçà
îêñèäà àçîòà êëåòêàìè ýíäîòåëèÿ. Â ýòîì ñëó÷àå âíóòðèâåííîå ââåäåíèå
L-NAME, áëîêàòîðà NO-ñèíòàçíîé àêòèâíîñòè, äîëæíî áûëî áû ñíèçèòü èëè
ïîëíîñòüþ èñêëþ÷èòü ðåñïèðàòîðíûå ýôôåêòû IL-1b.

Êàê èçâåñòíî, ôîðìèðîâàíèå ïàòòåðíà äûõàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ñëîæíûì ïðîöåñ-
ñîì, êîòîðûé îïðåäåëÿåòñÿ ïðåæäå âñåãî âíóòðèöåíòðàëüíûìè âçàèìîäåéñò-
âèÿìè ìåæäó íåéðîíàìè áóëüáàðíîãî äûõàòåëüíîãî öåíòðà. Êðîìå òîãî, â ðå-
ãóëÿöèè ïàòòåðíà äûõàíèÿ ó÷àñòâóåò òàêæå âàãàëüíàÿ îáúåìíî-çàâèñèìàÿ îá-
ðàòíàÿ ñâÿçü, îïðåäåëÿþùàÿ çàâèñèìîñòü ïðîäîëæèòåëüíîñòè äûõàòåëüíûõ
ôàç îò îáúåìà ëåãêèõ è ðåàëèçóþùàÿñÿ ïîñðåäñòâîì ðåôëåêñîâ Ãåðèí-
ãà—Áðåéåðà. Ó âçðîñëûõ ðåôëåêñ Ãåðèíãà—Áðåéåðà íå ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè ñïî-
êîéíîì äûõàíèè, îäíàêî îí èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïðåäîõðàíåíèè ëåãêèõ îò
ïåðåðàñòÿæåíèÿ ïðè âûñîêèõ ëåãî÷íûõ îáúåìàõ. Êðîìå òîãî, îáúåìíî-çàâè-
ñèìàÿ îáðàòíàÿ ñâÿçü èãðàåò æèçíåííî âàæíóþ ðîëü ó ìëàäåíöåâ â âîçðàñòå
äî 1 ãîäà ñ ïîêà åùå ñëàáîé ãðóäíîé ñòåíêîé, òàê êàê îïðåäåëÿåò îïòèìàëü-
íûé ïàòòåðí äûõàíèÿ, ïðåäîòâðàùàþùèé àëüâåîëÿðíûé êîëëàïñ [18].

Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ââåäåíèå L-NAME èíãèáèðîâàëî âëèÿíèå IL-1b
òîëüêî íà ðåôëåêñ Ãåðèíãà—Áðåéåðà, òîãäà êàê åãî äåéñòâèå íà ïàòòåðí äû-
õàíèÿ íå èçìåíÿëîñü: ïðè ïîâûøåíèè ñèñòåìíîãî óðîâíÿ IL-1b ïî-ïðåæíåìó
íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû äûõàíèÿ, äûõàòåëüíîãî îáúåìà è âåíòèëÿ-
öèè ëåãêèõ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî âëèÿíèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
íà âíóòðèöåíòðàëüíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ïàòòåðíà äûõàíèÿ, êîòîðûå
îïðåäåëÿþòñÿ ðàáîòîé ðèòì-ãåíåðèðóþùèõ íåéðîíîâ è àôôåðåíòíûìè âëèÿ-
íèÿìè îò öåíòðàëüíûõ è ïåðèôåðè÷åñêèõ õåìîðåöåïòîðîâ, íå èäåíòè÷íû
âëèÿíèÿì íà âàãàëüíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè, ðåàëèçóþùèåñÿ ïîñðåäñòâîì
îáúåìíî-çàâèñèìîé îáðàòíîé ñâÿçè. Ïî âñåé âåðîÿòíîñòè ìîäóëÿöèÿ ïàòòåð-
íà äûõàíèÿ ïðè óâåëè÷åíèè ñîäåðæàíèÿ IL-1b â êðîâåíîñíîì ðóñëå îñóùåñò-
âëÿåòñÿ çà ñ÷åò àêòèâàöèè öèêëîîêñèãåíàçíûõ ïóòåé, òîãäà êàê â ìîäóëÿöèè
ñèëû ðåôëåêñà Ãåðèíãà—Áðåéåðà êðîìå öèêëîîêñèãåíàçíûõ ó÷àñòâóþò è
NOåðãè÷åñêèå ìåõàíèçìû.

Ïðè èçó÷åíèè âçàèìîäåéñòâèÿ öèòîêèíîâ ñ ìåäèàòîðíûìè ñèñòåìàìè áû-
ëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû IL-1b è TNF-a (ôàêòîð íå-
êðîçà îïóõîëè) ñïîñîáíû ìîäóëèðîâàòü àêòèâíîñòü âîçáóæäàþùèõ ãëþòàìà-
òåðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå [10, 20]. Ðîëü NÎ êàê
íåéðîìåäèàòîðà, âòîðè÷íîãî ìåññåíäæåðà è ðåãóëÿòîðà íåðâíîé äåÿòåëüíî-
ñòè òàêæå âî ìíîãîì ñâÿçàíà ñ ôóíêöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì N-ìåòèë-D-àñ-
ïàðòàòíûõ (NMDA) ðåöåïòîðîâ, îïîñðåäóþùèõ äåéñòâèå âîçáóæäàþùåé
àìèíîêèñëîòû L-ãëóòàìàòà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îáðàçîâàíèå NO ÿâëÿåòñÿ
îäíèì èç âíóòðèêëåòî÷íûõ çâåíüåâ ïåðåäà÷è ãëóòàìàòåðãè÷åñêîãî ñèãíàëà.
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, óñòàíîâëåíî, ÷òî àôôåðåíòíûå âîëîêíà ìåäëåííî àäàï-
òèðóþùèõñÿ ðåöåïòîðîâ äûõàòåëüíûõ ïóòåé îáðàçóþò ãëóòàìàòåðãè÷åñêèå
ñèíàïñû íà íåéðîíàõ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ äóãè ðåôëåêñîâ Ãåðèíãà—Áðåéåðà
[15, 16]. Ñîîòíåñåíèå ýòèõ äàííûõ ñ ðåçóëüòàòàìè íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ïîçâî-
ëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî îäíèì èç ìåõàíèçìîâ óñèëåíèÿ èíñïèðàòîðíî-òîðìî-
çÿùåãî ðåôëåêñà Ãåðèíãà—Áðåéåðà ïðè óâåëè÷åíèè öèðêóëÿòîðíîãî óðîâíÿ
IL-1b ÿâëÿåòñÿ óñèëåíèå ãëþòàìàòåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è, âûçâàííîå óâåëè÷å-
íèåì ñèíòåçà îêñèäà àçîòà êëåòêàìè öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî ýíäîòåëèÿ. Êàê èç-
âåñòíî, ïåðâè÷íûìè àôôåðåíòíûìè íåéðîíàìè â ðåôëåêòîðíîé äóãå ðåôëåê-
ñà Ãåðèíãà—Áðåéåðà ÿâëÿþòñÿ ñåíñîðíûå íåéðîíû, îáðàçóþùèå ìåäëåííî
àäàïòèðóþùèåñÿ ðåöåïòîðû äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Àôôåðåíòíûå âîëîêíà ïðî-
õîäÿò â ñîñòàâå áëóæäàþùåãî íåðâà è äîñòèãàþò ÿäðà îäèíî÷íîãî òðàêòà.



Çäåñü îíè îáðàçóþò âîçáóæäàþùèå ãëóòàìàòåðãè÷åñêèå ñèíàïñû íà íåéðîíàõ
âòîðîãî ïîðÿäêà, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ áåòà-èíñïèðàòîðíûå íåéðîíû (Ib-íåé-
ðîíû) è pump-íåéðîíû [7, 15]. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëà-
ãàòü, ÷òî â ïðîöåññ ìîäóëÿöèè ñèëû èíñïèðàòîðíî-òîðìîçÿùåãî ðåôëåêñà,
âûçâàííûé óñèëåíèåì ñèíòåçà îêñèäà àçîòà ïðîâîñïàëèòåëüíûìè öèòîêèíà-
ìè, âêëþ÷åíû, ñêîðåå âñåãî, pump-êëåòêè, êîòîðûå â îòëè÷èå îò Ib-íåéðîíîâ
íå àêòèâèðóþòñÿ öåíòðàëüíûì èíñïèðàòîðíûì äðàéâîì. Ó÷àñòèå â ýòîì ïðî-
öåññå Ib-íåéðîíîâ ìåíåå âåðîÿòíî, òàê êàê îíè ó÷àñòâóþò íå òîëüêî â ðåàëè-
çàöèè ðåôëåêñà Ãåðèíãà—Áðåéåðà, íî è â ïðîöåññàõ âíóòðèöåíòðàëüíûõ ìå-
õàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ïàòòåðíà äûõàíèÿ, ìîäóëÿöèÿ êîòîðûõ íå íàáëþäàëàñü
ïðè äåéñòâèè L-NAME.

Âàæíî òàêæå îòìåòèòü, ÷òî NOåðãè÷åñêèå ìåõàíèçìû âêëþ÷àþòñÿ â ìîäó-
ëÿöèþ äûõàòåëüíûõ ðåôëåêñîâ òîëüêî ïðè ïîâûøåííîì ñèñòåìíîì óðîâíå
IL-1b, ò. å. â óñëîâèÿõ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ðàçâèòèÿ îñòðîé ôàçû ñèñòåìíîãî
âîñïàëåíèÿ. Â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ âíóòðèâåííîå ââåäåíèå L-NAME íå âûçû-
âàåò äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé â îáúåìíî-âðåìåíí *ûõ ïàðàìåòðàõ äûõàíèÿ è ñè-
ëå èíñïèðàòîðíî-òîðìîçÿùåãî ðåôëåêñà. Â òî æå âðåìÿ ãèïåðòåíçèâíûé ýô-
ôåêò L-NAME, ñâÿçàííûé ñ íàðóøåíèåì ðàáîòû NOåðãè÷åñêèõ íåðâíûõ
îêîí÷àíèé, ó÷àñòâóþùèõ â èííåðâàöèè ãëàäêîìûøå÷íîé òêàíè ñòåíîê êðîâå-
íîñíûõ ñîñóäîâ è îáåñïå÷èâàþùèé èõ ðåëàêñàöèþ, õîðîøî âûðàæåí. Ýòî äî-
êàçûâàåò ýôôåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà, íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå ðåñïè-
ðàòîðíûõ ðåàêöèé. Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ
óêàçûâàþò íà ó÷àñòèå NOåðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ â ðåàëèçàöèè âëèÿíèé ïðî-
âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ íà ðåôëåêòîðíûé êîíòðîëü äûõàíèÿ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî çà ñ÷åò ãðàíòà Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà
(ïðîåêò ¹ 15-15-00119).
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