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Цель исследования. Выявление роли нитрергических механизмов в способности провоспалитель-
ного цитокина ИЛ-1β оказывать влияние на паттерн дыхания и гипоксический вентиляционный 
ответ.  

Материалы и методы. Эксперименты выполнены на 42 наркотизированных крысах. Для проведе-
ния ингибиторного анализа роли оксида азота в проявлении респираторных эффектов ИЛ-1β ис-
пользовались неселективный ингибитор NO-синтаз L-нитро-аргинин-метилэфира (L-NAME), а 
также высокоспецифичный ингибитор индуцибельной синтазы оксида азота аминогуанидина 
бикарбоната. Гипоксический вентиляционный ответ оценивался методом возвратного дыхания 
гипоксической газовой смесью до и после внутривенного введения человеческого рекомбинантного 
ИЛ-1β. Для регистрации параметров внешнего дыхания использовался метод пневмотахометрии.  

Результаты. Показано, что внутривенное введение ИЛ-1β оказывает активирующее влияние на 
дыхание, вызывая увеличение дыхательного объема на 36,0±5,2 %, минутного объема дыхания – на 
23,0±3,8 % и средней скорости инспираторного потока – на 20,0±3,0 %. Вместе с тем повышение 
системного уровня ИЛ-1β вызывает ослабление вентиляционного ответа на гипоксию. Ингибиро-
вание NO-синтазной активности с помощью как L-NAME, так и аминогуанидина ослабляет ре-
спираторные эффекты ИЛ-1β.  

Выводы. Одним из механизмов реализации респираторных эффектов ключевого провоспалитель-
ного цитокина ИЛ-1β при повышении его циркулирующего уровня является усиление синтеза ок-
сида азота клетками сосудистого эндотелия.  

 

Ключевые слова: цитокины, интерлейкин-1β, вентиляция, вентиляционный ответ на гипоксию, 
гипоксический хеморефлекс, оксид азота. 

 
Введение. Согласно традиционной точке 

зрения функциональные взаимодействия 

между органами и системами органов, регуля-

ция их активности и формирование адаптив-

ных реакций на изменение условий внешней и 

внутренней среды обеспечиваются нервными 

и гормональными механизмами. Роль иммун-

ных механизмов в системной регуляции фи-

зиологических функций начали рассматри-

вать лишь в последние десятилетия ХХ в., ко-

гда стало известно, что иммунная система мо-

жет взаимодействовать с нервной системой 

посредством цитокинов – пептидных моле-

кул, экспрессируемых иммунными клетками.  

 

В настоящее время предполагается, что 

цитокины могут опосредовать особую си-

стему регуляции физиологических функций, 

действующую наряду с нервной и гормональ-

ной системами [1]. Установлено, что цито-

кины играют важную роль в нейро-иммунных 

взаимодействиях, участвуя в межклеточной 

коммуникации в качестве нейромодуляторов 

[2–4], оказывающих прямое или опосредован-

ное действие на клетки центральной нервной 

системы [5–8]. Это дает основание предпола-

гать участие этих эндогенных пептидов в цен-

тральной регуляции различных физиологиче-

ских функций, в т.ч. и функции дыхания. Уста- 
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новлено, что содержание провоспалительных 

цитокинов в крови и цереброспинальной жид-

кости резко увеличивается при хронической 

обструктивной болезни легких, астме, син-

дроме сонного апноэ, при увеличении венти-

ляторной нагрузки на дыхательную систему, 

развитии гипоксии и гиперкапнии [9–12].  

В связи с этим актуальным является исследо-

вание возможных последствий увеличенной 

продукции провоспалительных цитокинов и 

механизмов их влияния на функцию дыхания. 

Наиболее приоритетным направлением явля-

ется изучение роли цитокинов в хеморефлек-

торных механизмах регуляции дыхания, так 

как они определяют вентиляторный ответ на 

изменение газового состава крови и лежат в 

основе регуляции дыхания и формирования 

адаптивных реакций дыхательной системы. 

Ранее нами было показано, что одним из 

механизмов влияния ключевого провоспали-

тельного цитокина ИЛ-1β на дыхательные хе-

морефлексы является активация циклооксиге-

назных путей, что предполагает участие про-

стагландинов в качестве посредников, обеспе-

чивающих реализацию респираторных эффек-

тов ИЛ-1β [13–15]. Вместе с тем известно, что 

физиологические эффекты провоспалитель-

ных цитокинов могут осуществляться и через 

активацию NO-зависимых механизмов и уси-

ление синтеза оксида азота, который выпол-

няет функцию эффекторной молекулы [16]. 

Однако роль NO-синтазных путей в реализа-

ции влияний провоспалительных цитокинов 

на рефлекторные механизмы регуляции дыха-

ния в настоящее время не определена. 

Цель исследования. Выявление роли 

нитрергических механизмов в способности 

ИЛ-1β оказывать влияние на паттерн дыхания 

и вентиляционный ответ на гипоксию.  

Материалы и методы. Для достижения 

цели исследования был проведен ингибитор-

ный анализ респираторных эффектов ИЛ-1β  

с использованием неселективного блока- 

тора NO-синтаз L-нитро-аргинин-метилэфира 

(L-NAME), а также высокоспецифичного ин-

гибитора индуцибельной синтазы оксида 

азота (iNOS) аминогуанидина бикарбоната.  

Исследование выполнено на 42 наркоти-

зированных трахеостомированных спонтанно 

дышащих крысах-самцах линии Wistar весом 

270±20 г (ЦКП «Биоколлекция ИФ РАН»). 

Все животные находились под общей анесте-

зией (уретан, 1400 мг/кг). Эксперименты про-

водились с соблюдением основных норм и 

правил биомедицинской этики (Europian 

Community Council Directives 86/609/EEC). 

Для регистрации объемно-временных па-

раметров внешнего дыхания использовалась 

пневмотахографическая методика. К трахео-

стомической канюле подключалась пневмо-

метрическая трубка MLT–1L (ADInstruments, 

Австралия). По кривой пневмотахограммы из-

мерялась скорость воздушного потока 

(Vинсп) и частота дыхательных движений 

(ЧД). При интеграции пневмотахографиче-

ской кривой автоматически получалась кри-

вая дыхательных объемов – спирограмма и 

вычислялся дыхательный объем (ДО). Минут-

ный объем дыхания (МОД) рассчитывался как 

произведение дыхательного объема на ча-

стоту дыхания (ЧД). Парциальное давление 

кислорода и углекислого газа (PEO2 и PEСO2) в 

конечной порции выдыхаемого воздуха изме-

рялось с помощью респираторного газоанали-

затора (Genimi, США). 

Вентиляторная чувствительность к гипо-

ксическому стимулу исследовалась классиче-

ским методом возвратного дыхания [17], адап-

тированным нами для использования на мел-

ких лабораторных животных. Дыхание произ-

водилось в замкнутом контуре, заполненном 

гипоксической газовой смесью, содержащей 

15 % О2, что обеспечивало постепенное сни-

жение содержания кислорода в альвеолярном 

газе и артериальной крови с соответствующим 

увеличением вентиляции легких. Вентиля- 

ционный ответ на гипоксию тестировался в  

диапазоне снижения парциального давления  

кислорода в альвеолярном газе от 80 до  

40 мм рт. ст., так как в этом диапазоне зависи-

мость величины вентиляции от интенсивно-

сти гипоксического стимула практически ли-

нейна. Для количественной оценки вентиля-

ционного ответа на гипоксию производилось 

вычисление приростов ДО, МОД и Vинсп при 

снижении парциального давления кислорода в 

конечной порции выдыхаемого воздуха на  

1 мм. Кроме того, производилось графическое 

построение зависимости роста вентиляции и 

ее составляющих от содержания О2 в альвео- 
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лярном газе. Гипоксический вентиляционный 

ответ тестировался до внутривенного введе-

ния препаратов, а затем на 20, 40, 60 и  

90-й мин после их введения. 

Для повышения системного уровня про-

воспалительного цитокина в кровеносную  

систему животных внутривенно вводилось 

500 нг ИЛ-1β (Беталейкин, пр-во ФГУП Гос-

НИИ ОЧБ ФМБА, г. Санкт-Петербург), разве-

денного в 1 мл физиологического раствора. 

Для выяснения роли нитрергических механиз-

мов, участвующих в реализации респиратор-

ных эффектов ИЛ-1β, использовался метод 

ингибиторного анализа, основанный на при-

менении веществ, прекращающих синтез фер-

мента NO-синтазы. За 10 мин до внутривен-

ного введения ИЛ-1β в хвостовую вену вводи-

лись либо L-NAME (Sigma), неселективный 

ингибитор NO-синтаз, в количестве 10 мг/кг 

массы тела, либо аминогуанидина бикарбонат 

(Sigma), селективный ингибитор iNOS, в ко-

личестве 50 мг/кг массы тела.  

Статистическая обработка данных прово-

дилась программными средствами с использо-

ванием статистического пакета Statistica for 

Windows и Microsoft Excel. Вычислялась сред-

няя величина регистрируемых параметров и 

ошибка средней. Для выявления достоверно-

сти различий использовался однофакторный 

дисперсионный анализ. Различия считались 

достоверными при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. При проведе-

нии экспериментов с внутривенным введе-

нием ИЛ-1β нами было обнаружено влияние 

этого провоспалительного цитокина как на 

паттерн дыхания в спокойном состоянии, так 

и на гипоксический вентиляционный ответ. 

Экзогенное повышение уровня ИЛ-1β в 

циркуляторном русле при спокойном дыха-

нии воздухом вызывало достоверное увеличе-

ние дыхательного объема, минутного объема 

дыхания и средней скорости инспираторного 

потока. Изменение дыхательных параметров 

начиналось через 20 мин после введения  

ИЛ-1β, становясь статистически значимым че-

рез 40 мин. При этом ДО возрастал на 

36,0±5,2 %, МОД – на 23,0±3,8 %, Vинсп –  

на 20,0±3,0 % по сравнению с фоновым уров-

нем. Частота дыхания достоверно не изменя-

лась (табл. 1). Внутривенное введение физио-

логического раствора не вызывало изменения 

величины регистрируемых параметров. 

Кроме того, введение ИЛ-1β ослабляло вен-

тиляционный ответ на гипоксию. Наблюдалось 

достоверное уменьшение угла наклона линий 

тренда, отражающих зависимость МОД от вели-

чины гипоксического стимула. Линии тренда 

становились более пологими, что свидетель-

ствует о снижении вентиляционной чувстви-

тельности к гипоксическому стимулу (рис. 1А). 

Расчет нормированных приростов ДО, 

МОД и Vинсп в ответ на гипоксическую сти-

муляцию после внутривенного введения  

ИЛ-1β также выявил достоверное снижение 

этих параметров. Прирост МОД при сниже-

нии РETО2 на 1 мм рт. ст. через 40 мин дей-

ствия ИЛ-1β снижался в среднем на 31 %, при-

рост ДО – на 30 % и Vинсп – на 47 % по срав-

нению с фоновыми величинами (рис. 2).  

При внутривенном введении ИЛ-1β пос- 

ле предварительного введения ингибиторов  

NO-синтаз L-NAME и аминогуанидина не 

наблюдалось статистически значимых измене-

ний в объемно-временных параметрах дыха-

ния, характерных для действия ИЛ-1β (табл. 1). 

Кроме того, введение ИЛ-1β на фоне дей-

ствия ингибиторов NO-синтаз не вызывало из-

менений чувствительности дыхательной си-

стемы к гипоксической стимуляции. Вентиля-

ционный ответ на гипоксию не ослаблялся: 

угол наклона линий тренда, характеризующий 

зависимость изменения МОД от величины ги-

поксической стимуляции, не изменялся после 

введения ИЛ-1β на протяжении всего экспери-

мента (рис. 1 Б, В). 

Количественная оценка реакции на гипо-

ксию после введения ИЛ-1β на фоне действия 

L-NAME и аминогуанидина показала, что в 

течение всего эксперимента не наблюдалось 

достоверных изменений приростов дыхатель-

ных параметров в ответ на снижение парциаль-

ного давления кислорода в альвеолярном газе 

(рис. 2; 3 А, Б). При этом если действие неспе-

цифического ингибитора NO-синтаз L-NAME 

достоверно ослабляло влияние ИЛ-1β на гипо-

ксический ответ, то аминогуанидин, ингибитор 

iNOS, полностью устранял влияние ИЛ-1β на 

вентиляционный гипоксический ответ. Дей- 
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ствие цитокина не проявлялось даже через  

40 мин после его введения, т.е. в тот период, 

когда депрессивное влияние ИЛ-1β на гипо-

ксический ответ выражено максимально. 

Проведение контрольных экспериментов 

с введением ингибиторов NO-синтаз без по- 

следующего введения ИЛ-1β не выявило до-

стоверных изменений в объемно-временных 

параметрах дыхания и в величине вентиля-

торного ответа на гипоксию, что указывает 

на отсутствие собственных респираторных 

эффектов использованных ингибиторов. 

 

Таблица 1 

Table 1 

Изменение параметров дыхания при повышении системного уровня ИЛ-1β,  

сочетанном действии ИЛ-1β с L-NAME и ИЛ-1β с аминогуанидин бикарбонатом (АГ) 

Changes in respiration parameters in case of IL-1β systemic level increase, concomitant action 

of IL-1β with L-NAME and IL-1β with aminoguanidine bicarbonate (AB) 

П
а

р
а

м
ет

р
 

P
a

ra
m

et
er

 ИЛ-1β, n=7 

IL-1β, n=7 

ИЛ-1β+L-NAME, n=7 

IL-1β+L-NAME, n=7 

ИЛ-1β+АГ, n=7 

IL-1β+АГ, n=7 

фон 

back-

ground 

40 мин 

40 min 

60 мин 

60 min 

фон 

back-

ground 

40 мин 

40 min 

60 мин 

60 min 

фон 

back-

ground 

40 мин 

40 min 

60 мин 

60 min 

М
О

Д
, 

м
л
∙м

и
н

-1
 

L
V

V
, 

m
l/

m
in

-1
 

117±9,6 
 

143±10,8

** 

 
146±10,0

** 

220±8,3 237±10,1 244±9,3 168±2,2 188±14,3 186±12,7 

Д
О

, 
м

л
 

R
es

p
ir

at
o

ry
 v

o
lu

m
e,

  

m
l 

1,0±0,08 

 

1,36±0,07 

** 

 

1,4±0,07 

** 

1,8±0,08 1,9±0,07 1,9±0,07 1,5±0,06 1,7±0,05 1,7±0,08 

Ч
Д

, 
ц

и
к
л
/м

и
н

 

R
es

p
ir

at
o

ry
 r

at
e,

  

cy
cl

e/
m

in
 

113±7,0 106±9,0 105±8,0 114±3,3 118±2,6 122±2,7 109±3,9 112±6,7 112±4,4 

V
и

н
с,

 м
л
∙с

-1
 

A
v

er
ag

e 
V

el
o

ci
ty

 o
f 

 

In
sp

ir
at

o
ry

 F
lo

w
, 

m
l/

se
c-1

 

3,8±0,55 4,2±0,36 

 

4,3±0,40 

* 

7,8±0,33 8,7±0,33 8,8±0,33 5,7±0,32 6,6±0,51 6,7±0,53 

Примечание. * – р<0,05; ** – p<0,01 при сравнении с фоновыми величинами. 

Note. * – p<0.05; ** – p<0.01 if compared with background values. 
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Рис. 1. Вентиляторный ответ на гипоксию до (сплошная линия) и через 40 мин после (пунктирная линия) 

внутривенного введения интерлейкина-1β. ИЛ-1β – без предварительного введения L-NAME (А)  

и с сочетанным действием ИЛ-1β с L-NAME (В) и ИЛ-1β с аминогуанидин бикарбонатом (С) 

Fig. 1. Ventilatory response to hypoxia before (solid line) and 40 minutes after (dashed line)  

intravenous administration of interleukin-1β. IL-1β without prior administration of L-NAME (A)  

and with the concomitant action of IL-1β with L-NAME (B) and IL-1β with aminoguanidine bicarbonate (C) 
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Рис. 2. Устранение ингибирующего влияния ИЛ-1β на вентиляторный гипоксический ответ  

при действии L-NAME и аминогуанидина бикарбоната через 40 мин после системного введения ИЛ-1β. 

По оси ординат – прирост минутного объема дыхания (А), дыхательного объема (В),  

средней скорости инспираторного потока (С) при гипоксической стимуляции  

на фоне повышения системного уровня ИЛ-1β.  

* – достоверные отличия от фона при p≤0,05 

Fig. 2. Elimination of IL-1β inhibitory effect on the ventilatory hypoxic response under L-NAME  

and aminoguanidine bicarbonate, 40 minutes after IL-1β systemic administration. 

The Y-axis shows an increase in the minute respiration volume (A), tidal volume (B),  

and the average inspiratory flow rate (C) under hypoxic stimulation  

against the background of systemic IL-1β level increase. 

* – differences are significant (p≤0.05) compared with the background value 

 
Полученные данные указывают на то, 

что экзогенное повышение в циркуляторном 

русле уровня ИЛ-1β оказывает влияние не 

только на паттерн дыхания, но и на хеморе-

флекторные механизмы регуляции дыхания. 

Под действием этого цитокина увеличива-

ется дыхательный объем, наблюдается тен-

денция к увеличению частоты дыхательных 

движений, что приводит к увеличению ми-

нутного объема дыхания. Однако наряду с 

этим ИЛ-1β значительно снижает вентиляци-

онный ответ на гипоксию, что подтверждает 

данные, полученные нами в предыдущих ис-

следованиях, в которых было обнаружено 

ослабление вентиляционного ответа и на ги-

поксию, и на гиперкапнию при внутрицере-

бральных интравентрикулярных введениях 

ИЛ-1β [14, 15]. Ослабление дыхательных хе-

морефлексов, лежащих в основе регуляции 

функции внешнего дыхания, ведет к ухудше-

нию компенсаторных возможностей дыха-

тельной системы и может стать одной из при-

чин развития дыхательной недостаточности 

при гиперцитокинемии. Полученные данные 
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позволяют предполагать, что чрезмерное эн-

догенное повышение уровня провоспали-

тельных цитокинов при развитии системного 

воспаления также может ухудшать вентиля-

ционную функцию легких. 

На сегодняшний день практически не изу-

чены пути, посредством которых повышение 

системного уровня цитокинов влияет на функ-

цию респираторной системы. По всей вероят- 

ности, они являются комплексными и могут 

включать в себя множество вторичных по-

средников. Усиление синтеза оксида азота 

клетками цереброваскулярного эндотелия, ко-

торое происходит при повышении содержа-

ния провоспалительных цитокинов в крови, 

может оказаться важным механизмом, опре-

деляющим влияние воспаления на респира-

торную функцию [14, 16, 18–21]. 

 

А 

В 

 

Рис. 3. Влияние L-NAME и аминогуанидина бикарбоната на модуляцию параметров  

гипоксического вентиляторного ответа, вызванную системным введением ИЛ-1β. 

По оси ординат – нормированный прирост средней скорости инспираторного потока.  

Сплошная линия – при системном введении ИЛ-1β,  

пунктирная линия – при системном введении ИЛ-1β на фоне действия L-NAME (А),  

на фоне действия аминогуанидина бикарбоната (В). 

* – достоверные отличия от фона при p≤0,05 

Fig. 3. The effect of L-NAME and aminoguanidine bicarbonate on the modulation  

of the hypoxic ventilatory response parameters caused by systemic IL-1β administration. 

The Y-axis shows the normalized increase in the inspiratory flow average velocity.  

The solid line is for systemic IL-1β administration, the dashed line is for systemic IL-1β  

administration against under L-NAME (A), under aminoguanidine bicarbonate (B). 

* – differences are significant (p≤0.05) compared with the background value 
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Это предположение подтверждается ре-

зультатами проведенного нами исследования, 

которые прямо указывают на то, что ингиби-

рование синтеза оксида азота резко ослабляет 

или полностью устраняет влияние ИЛ-1β на 

функцию внешнего дыхания. Результаты 

нашего исследования показали, что повыше-

ние системного уровня ИЛ-1β влияет не 

только на параметры внешнего дыхания, как 

было показано ранее [16], но и на базовые хе-

морефлекторные механизмы регуляции вен-

тиляционной функции легких, ослабляя ре-

флекторное усиление легочной вентиляции в 

ответ на снижение содержания кислорода в 

крови. Кроме того, применение разных инги-

биторов синтазы оксида азота позволяет сде-

лать более конкретный вывод об участии нит-

рергических путей в реализации респиратор-

ных эффектов ИЛ-1β. 

Как известно неспецифический ингибитор 

L-NAME препятствует образованию в орга-

низме оксида азота, воздействуя на все три изо-

формы NO-синтаз – индуцибельную, нейро-

нальную и эндотелиальную. При его введении 

наблюдалось значительное ослабление респи-

раторных эффектов ИЛ-1β. Снижалось влия-

ние данного цитокина на объемно-временные 

параметры паттерна дыхания, устранялось из-

менение вентиляционного ответа на гипоксию, 

вызванное действием ИЛ-1β. Однако ингиби-

рование только индуцибельной NO-синтазы с 

помощью специфического ингибитора iNOS 

аминогуанидина бикарбоната оказывало такой 

же эффект. Респираторные влияния ИЛ-1β ни-

велировались даже в большей степени, чем при 

использовании неспецифического ингибитора 

L-NAME. Это свидетельствует о том, что ос-

новным механизмом, обеспечивающим уча-

стие оксида азота в реализации респираторных 

эффектов ИЛ-1β при его экзогенном введении 

в относительно большой дозе, является усиле-

ние iNOS-активности. 

Заключение. Таким образом, получен-

ные данные позволяют предполагать, что при 

повышении системного уровня провоспали-

тельных цитокинов одним из механизмов реа-

лизации их респираторных эффектов является 

усиление синтеза NO клетками церебрального 

эндотелия. Небольшая молекула NO может 

легко преодолевать гематоэнцефалический 

барьер, проникать внутрь нервных клеток, ми-

нуя мембранные рецепторы, и влиять на внут-

риклеточные процессы, изменяющие функци-

ональное состояние нейронов, участвующих в 

центральной регуляции паттерна дыхания. 

Оксид азота является также индуктором цик-

лооксигеназной активности, регулирующей 

синтез простагландинов, оказывающих тор-

мозное влияние на медуллярные инспиратор-

ные нейроны, что может быть причиной 

ослабления вентиляционного ответа на гипо-

ксию. Кроме того, нельзя исключать и воз-

можное влияние повышенного уровня NO на 

периферические хеморецепторы, расположен-

ные в кровеносном русле. Снижение чувстви-

тельности каротидных хеморецепторов также 

может явиться причиной ослабления вентиля-

ционного гипоксического ответа, которое 

наблюдалось нами при повышении содержа-

ния ИЛ-1β в циркуляторном русле. 
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NITROGEN OXIDE ROLE IN MANIFESTATION OF RESPIRATORY EFFECTS 
OF INCREASED EXOGENOUS IL-1Β LEVEL IN BLOOD-VASCULAR SYSTEM 

 
A.A. Klinnikova, G.A. Danilova, N.P. Aleksandrova  

 
Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, Saint Petersburg, Russia 

 
The purpose of the study is to identify the role of nitrergic mechanisms in the ability of the pro-inflammatory 
cytokine IL-1β to influence the respiration pattern and hypoxic ventilation response. 
Materials and Methods. The experiments were performed on 42 anesthetized rats. To conduct an inhibitory 
analysis of the nitric oxide role in the manifestation of IL-1β respiratory effects, the authors used a non-
selective inhibitor of NO-synthases of Nitro-L-arginine-methyl ether (L-NAME), and a highly specific in-
hibitor of inducible nitric oxide synthase, aminoguanidine bicarbonate. The hypoxic ventilation response 
was evaluated by a rebreathing method with a hypoxic gas mixture before and after intravenous admin-
istration of human recombinant IL-1β. Pneumatic tachometry was used to register the parameters of exter-
nal respiration. 
Results. Intravenous administration of IL-1β has an activating effect on respiration and causes an increase 
in tidal volume by 36±5.2 %, minute respiration volume by 23±3.8 % and average inspiratory flow rate by 
20±3.0 %. However, an increase in IL-1β systemic level decreases the ventilation response to hypoxia. In-
hibition of NO-synthase activity with both L-NAME and aminoguanidine reduces IL-1β respiratory ef-
fects.  
Conclusion. One of the mechanisms to implement the respiratory effects of the key pro-inflammatory cyto-
kine IL-1β in case of increase in its circulating level is an increase in the synthesis of nitric oxide with 
vascular endothelium cells. 
 
Keywords: cytokines, interleukin-1β, ventilation, ventilation response to hypoxia, hypoxic chemoreflex, 
nitric oxide. 
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