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В экспериментах на наркотизированных, трахеостомированных крысах исследовано вли-
яние основного провоспалительного цитокина интерлeйкина-1β (ИЛ-1β) на вентилятор-
ный ответ на гипоксию. Установлено, что повышение содержания ИЛ-1β как в крови, так 
и в цереброспинальной жидкости вызывает снижение вентиляторной чувствительности к 
гипоксическим изменениям в газовом составе крови: в ответ на гипоксическую стимуля-
цию наблюдается снижение прироста минутного объема дыхания, дыхательного объема 
и средней скорости инспираторного потока, отражающей уровень центральной инспи-
раторной активности. Установлено, что внутривенное введение ИЛ-1β в меньшей степе-
ни ослабляет вентиляторную реакцию на гипоксию, чем его интравентрикулярное вве-
дение. Полученные данные позволяют сделать вывод о том, что экзогенное повышение 
уровня провоспалительных цитокинов как в крови, так и в цереброспинальной жидкости 
моделирует хеморецепторные рефлексы. 
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Введение. В настоящее время активно 

исследуется вопрос об участии провоспали-
тельных цитокинов, медиаторов иммунной 
системы, в развитии утомления дыхательных 
мышц и ухудшения их сократительной спо-
собности, которое наблюдается при рези-
стивном дыхании [5, 8, 9]. Подъем уровня 
цитокинов в плазме крови при дыхании с со-
противлением вызван, как предполагается, 
развитием оксидативного стресса вследствие 
усиленных сокращений дыхательных мышц и 
гипоксических изменений в газовом составе 
крови [2]. При этом остается практически не-
исследованным возможное влияние провос-
палительных цитокинов на хеморецепторные 
механизмы регуляции дыхания, участвующие 
в формировании паттерна дыхания и компен-
саторных реакций дыхательной системы. 

В нашем предыдущем исследовании бы-
ло показано, что экзогенное повышение це-
ребрального уровня интерлейкина-1β, одного 
из основных провоспалительных цитокинов, 
снижает вентиляторную чувствительность к 
гиперкапнии [1]. Ослабление вентиляторного 
ответа на гиперкапнию было обнаружено и 
при усилении эндогенной продукции ФНО-α 
(фактора некроза опухолей), который также 
является провоспалительным цитокином, 
близким по своим свойствам к ИЛ-1β [10]. 
Вместе с тем практически отсутствуют дан-
ные о возможном влиянии провоспалитель-
ных цитокинов на вентиляторную чувстви-
тельность к гипоксии. Как известно, в реак-
ции на гипоксию основная роль принадлежит 
периферическим хеморецепторам, располо-
женным в кровеносном русле. К настоящему 
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времени установлено, что провоспалитель-
ные цитокины (такие как ИЛ-1β, ФНО-α,  
ИЛ-6) и их рецепторы локально экспресси-
руются в каротидных телах крыс. Показано 
резкое усиление экспрессии данных цитоки-
нов и их рецепторов в хемочувствительных 
гломусных клетках каротидных тел при хро-
нической гипоксии. Установлено, что про-
воспалительные цитокины усиливают ответ 
гломусных клеток на острую гипоксию [3]. 

Эти данные позволяют предположить 
участие провоспалительных цитокинов в 
функционировании периферических хеморе-
цепторов, обеспечивающих регуляцию кар-
диореспираторной функции в гипоксических 
условиях. 

Однако в формировании рефлекторного 
ответа на гипоксию кроме периферического 
компонента, который определяется состояни-
ем периферических (каротидных) хеморецеп-
торов, реагирующих на повышение систем-
ного уровня цитокинов, участвует и цен-
тральный компонент. Поэтому для получения 
полной информации о механизмах изменения 
вентиляторных ответов на хеморецепторную 
стимуляцию необходимо знать, как изменя-
ется центральная инспираторная активность 
и объемно-временные параметры дыхания 
при повышении не только системного, но и 
церебрального уровня цитокинов. 

Цель исследования. Изучение влияния 
провоспалительных цитокинов на хеморе-
цепторный аппарат регуляции внешнего ды-
хания. Для этого производился анализ венти-
ляторных ответов на гипоксию до и после 
повышения уровня интерлейкина-1β в крови 
и цереброспинальной жидкости. 

Материалы и методы. Эксперименты 
проводились на 16 трахеостомированных 
спонтанно дышащих крысах линии Wistar 
(самцы весом 250–300 г), наркотизированных 
внутрибрюшинным введением уретана из 
расчета 1200 мг/кг. Все эксперименты на жи-
вотных были проведены с соблюдением эти-
ческих норм и правил работы на анестезиро-
ванных животных. 

При проведении экспериментов произво-
дилась пневмотахографическая регистрация 
объемно-временных параметров внешнего 
дыхания. При помощи миниатюрной пневмо-

метрической трубки MLT-1L (ADInsruments), 
обеспечивающей ламинарность воздушного 
потока, регистрировалась объемная скорость 
воздушного потока (пневмотахограмма). 

По пневмотахограмме измерялась мак-
симальная скорость воздушного инспиратор-
ного и экспираторного потока, длительность 
вдоха и выдоха, рассчитывалась частота ды-
хания. Для определения дыхательного объе-
ма производилось интегрирование пневмота-
хографической кривой. Минутный объем ды-
хания рассчитывался как произведение вели-
чины дыхательного объема на количество 
дыхательных движений за одну минуту. 
Средняя скорость инспираторного потока – 
косвенный показатель центральной инспира-
торной активности – рассчитывалась как 
частное от деления величины дыхательного 
объема на продолжительность вдоха. 

Производилось экзогенное повышение 
уровня цитокинов в крови и цереброспиналь-
ной жидкости, которое позволяло смоделиро-
вать эндогенное увеличение цитокинов, инду-
цированное резистивным дыханием. В одном 
случае вещество вводилось в кровь внутри-
венно, в другом − в ЦСЖ в обход гематоэнце-
фалического барьера (ГЭБ), для того чтобы 
выяснить, влияет ли наличие барьерных 
структур на респираторные эффекты интер-
лейкина. Известно, что полипептиды, которы-
ми являются и цитокины, не проходят через 
ГЭБ, т.к. это крупные молекулы, поэтому эф-
фекты при системном и центральном введе-
нии ИЛ в принципе могут быть разными. 

Микроинъекции интерлейкина-1β произ-
водились в правый боковой желудочек го-
ловного мозга при помощи шприца Гамиль-
тона. Координаты для введения канюли 
определялись по стереотаксическому атласу 
мозга крысы и составляли 0,8 мм каудальнее 
уровня bregma, 1,5 мм латерально от средней 
линии и 3,5–4,0 мм от поверхности черепа 
[7]. С помощью бормашины рассверливалось 
трепанационное отверстие, в которое вводи-
лась направляющая канюля, укрепленная на 
стереотаксической головке. В ходе экспери-
мента в канюлю погружался микроинъектор, 
через который в боковой желудочек мозга 
вводилось 10 мкл раствора, содержащего 
500 нг ИЛ-1β, со скоростью 1 мкл/мин. 
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В кровеносную систему через бедренную 
вену вводилось 500 нг вещества, разведенно-
го в 0,1 мл раствора. 

Для оценки вентиляторной чувствитель-
ности к хеморецепторной стимуляции ис-
пользовался метод возвратного дыхания. 
Вентиляторная чувствительность определя-
лась с помощью построения кривых роста 
вентиляции при снижении содержания кис-
лорода в альвеолярном воздухе. Изменение 
состава альвеолярного газа достигалось ды-
ханием гипоксической газовой смесью. Пар-
циальное давление кислорода в альвеолярном 
воздухе (РАО2) измерялось при помощи  
квадрупольного масс-спектрометра МС 7-100 
(ИАП РАН, Санкт-Петербург). 

При регистрации вентиляторного ответа 
на гипоксическую стимуляцию использова-
лась азотно-гипоксическая смесь (15 % О2 и  
5 % СО2 в азоте). Изокапния поддерживалась 
за счет добавленного в дыхательную смесь 
СО2 и удаления с помощью адсорбента из 
выдыхаемого воздуха, поступающего в ме-
шок для возвратного дыхания, углекислого 
газа, образующегося в организме. По мере 
потребления кислорода при дыхании из меш-
ка происходило постепенное убывание со-
держания О2 в дыхательной смеси, нарастала 
стимуляция периферических хеморецепто-
ров, и происходило соответствующее увели-
чение легочной вентиляции. Продолжитель-
ность проведения пробы с возвратным дыха-
нием составляла 4 мин.  

Статистическая обработка данных про-
водилась программными средствами с ис-
пользованием Microsoft Excel. Вычислялась 
средняя величина регистрируемых парамет-
ров и ошибка средней. Для оценки достовер-
ности применялся однофакторный дисперси-
онный анализ, уровень вероятности p<0,05. 

Результаты и обсуждение. При возврат-
ном дыхании по мере постепенного усиления 
гипоксической стимуляции наблюдалось уве-
личение дыхательного объема (ДО), минут-
ного объема дыхания (МОД) и средней ско-
рости инспираторного потока (показателя 
центральной инспираторной активности) как 
до введения вещества, так и после. 

Однако под действием ИЛ-1β угол 
наклона к оси абсцисс линий тренда, харак-
теризующего зависимость между величиной 
регистрируемых параметров и степенью хе-
морецепторной стимуляции дыхания, изме-
нялся. 

На графиках показаны линии тренда, от-
ражающие зависимость между снижением 
парциального давления кислорода в альвео-
лярном газе и увеличением минутного объе-
ма дыхания до и после интравентрикулярно-
го и системного введения ИЛ-1β (рис. 1а, б). 
По мере того как развивается действие ин-
терлейкина (от 20 до 90 мин после инъек-
ции), угол наклона вентиляторной кривой к 
оси абсцисс уменьшается, что свидетельству-
ет о снижении вентиляторной чувствительно-
сти к гипоксии. 

Такие же изменения наблюдались и при 
регистрации ДО и средней скорости инспи-
раторного потока. Наклон линий тренда, ха-
рактеризующих зависимость ДО и скорости 
инспираторного потока от напряжения кис-
лорода в артериальной крови, снижался по-
сле действия ИЛ-1β. 

Проведение количественных расчетов 
подтвердило достоверность снижения вели-
чины прироста респираторных параметров в 
ответ на гипоксическую стимуляцию на фоне 
действия ИЛ-1β. Расчет величины прироста 
регистрируемых параметров при снижении 
РАО2 на 1 мм рт. ст. (так называемый slope) 
показал, что через 40 мин после введения ин-
терлейкина прирост МОД уменьшался на  
57 %, ДО – на 25 % и скорости инспиратор-
ного потока – на 36 % по сравнению с фоно-
выми величинами (рис. 2). 

Следует отметить, что в данном исследо-
вании реакция на гипоксию у наркотизирован-
ной крысы выражалась прежде всего в увели-
чении ДО. Наблюдалось также небольшое 
учащение дыхания, однако четкой прямоли-
нейной зависимости между снижением РАО2 в 
альвеолярном газе и увеличением частоты ды-
хания не обнаруживалось. Поэтому изменения 
в динамике МОД в большей степени совпадали 
с изменениями динамики дыхательного объе-
ма, чем с изменением частоты дыхания. 
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Рис. 1. Изменение МОД при возвратном дыхании гипоксической газовой смесью:  

а – при интравентрикулярном введении, б – при системном введении.  
По оси ординат – минутный объем дыхания, % от фонового значения.  

По оси абсцисс – парциальное давление О2 в альвеолярном газе.  
Сплошная линия – до введения ИЛ-1β,  

линии 1–1, 2–2, 3–3, 4–4 – 20, 40, 60, 90 мин после введения ИЛ-1β соответственно 

 

 
Рис. 2. Изменение прироста респираторных параметров при снижении РАО2  

в альвеолярном газе на 1 мм рт. ст. (slope): а – минутной вентиляции,  
б – средней скорости инспираторного потока, в – дыхательного объема.  

Темные столбцы – до введения ИЛ-1β (фон), светлые столбцы – после введения ИЛ-1β.  
По оси ординат: а – slope МОД, мл/мин/мм рт. ст., б – slope ДО, мл/мм рт. ст.,  

в – slope среднего инспираторного потока, мл/с/мм рт. ст. 

 
Обнаруженное снижение прироста сред-

ней скорости инспираторного потока при воз-
вратном дыхании на фоне повышенного цере-
брального уровня интерлейкина-1β указывает 
на ослабление реакции центральной инспира-
торной активности на хеморецепторную сти-
муляцию, что в свою очередь и вызывает сни-
жение приростов ДО и МОД в ответ на гипо-
ксическую стимуляцию. Это дает основания 
считать, что ослабление вентиляторной чув-

ствительности к гипоксии было связано с вли-
янием интерлейкина-1β на центральные 
нейрональные механизмы, участвующие в хе-
морецепторной регуляции дыхания. Известно, 
что афферентная импульсация от перифериче-
ских хеморецепторов поступает в дорсальную 
респираторную группу нейронов дыхательного 
центра, расположенную в области ядра оди-
ночного тракта. Импульсы от хеморецепторов 
активируют расположенный здесь пул α-ин-
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спираторных нейронов, который формирует 
центральную инспираторную активность 
(ЦИА) и посылает эфферентную импульсацию 
в спинной мозг к ядрам дыхательных мышц. 
Логично предположить, что обнаруженный 
нами респираторный эффект интерлейкина 
мог проявляться через торможение α-ин-
спираторных нейронов дыхательного центра, 
тем более что экспрессия ИЛ-1β и его рецеп-
торов обнаружена в респираторно зависимых 
районах продолговатого мозга, в том числе и в 
области ядра одиночного тракта [4, 6]. 

Возможно, что и при системном введе-
нии снижение ответа на гипоксию было свя-
зано с действием ИЛ-1β на нейроны дыха-
тельного центра, т.к. провоспалительные ци-
токины оказывают возбуждающее, а не инги-
бирующее действие на клетки каротидного 
синуса, усиливая их ответ на острую гипо-
ксию [3]. Исходя из этого логично было бы 
ожидать увеличения вентиляторной чувстви-
тельности к гипоксии при системном дей-
ствии ИЛ-1β. Однако в противоположность 
этому в наших экспериментах регистрирова-
лось снижение вентиляторной чувствитель-
ности, что позволяет предположить тормоз-
ное влияние ИЛ-1β на центральное звено ды-
хательного хеморефлекса. Хотя цитокины – 
это гидрофильные полипептиды, т.е. доста-
точно крупные молекулы, которые не могут 
легко проходить через гематоэнцефаличе-
ский барьер, тем не менее они могут оказы-
вать центральный эффект даже при перифе-
рическом введении. Центральный респира-
торный эффект при системном действии ин-
терлейкина мог реализовываться посред-
ством вторичных мессенджеров, простаглан-
дина (РЕ2) и оксида азота (NО), которые в 
большом количестве экспрессируются клет-
ками эндотелия мозговых сосудов при акти-
вации имеющихся здесь рецепторов ИЛ-1β. В 
отличие от молекул цитокинов NО и РЕ2 яв-
ляются более мелкими молекулами, которые 
могут легко проходить через плазмолемму и 
гематоэнцефалический барьер и оказывать 
действие на клетки ЦНС. 

Заключение. Таким образом, получен-
ные данные дают основание считать, что эк-
зогенное повышение содержания ИЛ-1β как в 
цереброспинальной жидкости, так и в плазме 

крови влияет на хеморецепторные механиз-
мы регуляции дыхания, снижая вентилятор-
ный ответ на гипоксию, что связано с влия-
нием ИЛ-1β на центральные нейрональные 
механизмы, участвующие в хеморецепторной 
регуляции дыхания. Гематоэнцефалический 
барьер не препятствует проявлению респира-
торных эффектов ИЛ-1β. Ослабление венти-
ляторной чувствительности к изменению га-
зового состава крови указывает на снижение 
резервных возможностей дыхательной си-
стемы при развитии системного ответа на 
воспаление, когда уровень провоспалитель-
ных цитокинов в организме резко возрастает. 
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CHANGE OF THE VENTILATORY RESPONSE ON THE HYPOXIA INCREASE  
OF THE LEVEL INTERLEUKIN-1Β IN BLOOD AND CEREBROSPINAL FLUID 

 
G.A. Danilova, N.P. Aleksandrova 
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In experiments on anesthetized, traheostomized rats the effects of the main pro-inflammatory cytokine in-
terleukin-1β (IL-1β) on the hypoxiс ventilatory responses was studied in intracerebroventricular and sys-
temic injection. 
It was established that the elevation of IL-1β level in the body causes a decrease in ventilatory sensitivity to 
hypoxic changes in blood gas composition: it was shown a decrease in slopes of tidal volume, minute venti-
lation and average rate of inspiratory flow reflecting the level of the central inspiratory activity. Also it was 
established that intravenous administration of IL-1β a lesser weakens the hypoxic response than the in-
taventricular injections. The data obtained suggest that an exogenous increase in proinflammatory cyto-
kines in blood and cerebrospinal fluid modulates chemoreceptor reflexes. 
 
Keywords: central and peripheral chemoreception, cytokines, external respiration, hypoxia. 

 
  


