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Интерлейкин-1β (IL-1β) и фактор некроза опухоли-α (TNF-α) являются основ-
ными провоспалительными цитокинами. Их рецепторы экспрессируются в об-
ластях ствола мозга, участвующих в контроле дыхания, а также в каротидных те-
лах, которые контролируют содержание O2 в артериальной крови. Мы предполо-
жили, что циркулирующие провоспалительные цитокины могут влиять на
вентиляцию легких и модулировать респираторный ответ на гипоксию посред-
ством активации NO-зависимых путей. Целью нашего исследования было срав-
нение респираторных эффектов IL-1β и TNF-α до и после предварительной об-
работки L-NAME – неселективным ингибитором NO-синтазы (NOS). Вентиля-
ционный ответ на гипоксию измеряли у анестезированных крыс линии Вистар
с использованием метода возвратного дыхания до и после внутривенного вве-
дения IL-1β (2 мкг/кг) и TNF-α (40 мкг/кг). В результате было обнаружено, что
повышение системного уровня провоспалительных цитокинов увеличивает
вентиляцию легких при нормоксии, в то же время снижая респираторную чув-
ствительность к гипоксии. Предварительное интраперитонеальное введение
L-NAME снижало обнаруженные респираторные эффекты как IL-1β, так и
TNF-α. Мы полагаем, что активация NO-синтазных путей и усиление синтеза
NO при взаимодействии цитокинов с соответствующими рецепторами, опосре-
дует респираторные эффекты провоспалительных цитокинов и лежит в основе
воздействия воспаления на дыхательную функцию.
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ВВЕДЕНИЕ

Гипоксический и гиперкапнический дыхательные хеморефлексы являются важ-
нейшими элементами контроля дыхания. Эти рефлексы участвуют в поддержании
газового гомеостаза артериальной крови. Хеморефлексы осуществляются при уча-
стии хеморецепторов каротидных телец, расположенных в бифуркации сонной арте-
рии, которые возбуждаются при снижении напряжения кислорода, повышении на-
пряжения углекислого газа и уменьшении pH артериальной крови. При гипоксии
гломусные клетки каротидных телец деполяризуются в ответ на недостаток кислоро-
да и выделяют нейромедиаторы, которые активируют сенсорные нервные волокна,
передающие афферентную информацию в дыхательный центр ствола мозга.
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Установлено, что гломусные клетки экспрессируют рецепторы воспалительных
цитокинов, включая рецепторы TNF-α (TNF-R1 и TNF-R2), IL-1β (IL-1R1) и ре-
цепторы IL-6 [1–4]. IL-1β и TNF-α являются основными провоспалительными
цитокинами, продуцируемыми во время острой фазы иммунного ответа на инфек-
цию и воспаление. Сообщается, что системный уровень этих цитокинов повыша-
ется при многих респираторных заболеваниях, таких как астма, хроническая об-
структивная болезнь легких и апноэ во сне [5–7]. Было обнаружено, что системное
воспаление вызывает морфологические изменения в каротидном теле сонной ар-
терии [3]. Эти изменения, связанные с повышением уровня провоспалительных
цитокинов, снижают чувствительность каротидного тела к гипоксии [4]. Известно,
что TNF-α может провоцировать высвобождение гломусными клетками медиатора
дофамина [8, 9]. В совокупности, эти данные показывают, что функция каротид-
ных телец при гипоксии может снижаться во время воспаления.

Однако механизмы, с помощью которых провоспалительные цитокины влияют
на вентиляцию легких и гипоксическую хеморецепцию, до сих пор не изучены и
могут включать множество воспалительных молекул, которые влияют не только на
центральные и периферические хеморецепторы, но и на дыхательные нейроны [10].
Влияние цитокинов на дыхательную систему может быть опосредовано нескольки-
ми способами: высвобождением простагландинов, норадреналина, рилизинг-фак-
тора кортикотропина, оксида азота (NO) [11–15].

Целью настоящего исследования было изучение влияния провоспалительных
цитокинов IL-1β и TNF-α на паттерн дыхания и гипоксическую хеморецепцию, а
также выяснение роли NO-синтазных путей в реализации респираторных эффек-
тов данных цитокинов.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование было выполнено на 48 наркотизированных трахеостомированных
спонтанно дышащих крысах самцах линии Вистар массой 270 ± 20 г (ЦКП Био-
коллекция Института физиологии им. И.П. Павлова РАН). Все животные находи-
лись под общей анестезией (уретан, 1400 мг/кг, интраперитонеально). Экспери-
менты выполнены с соблюдением основных норм и правил биомедицинской этики
(Europian Community Council Directives 86/609/EEC).

Для регистрации объемно-временных параметров внешнего дыхания использо-
валась пневмотахографическая методика. К трахеостомической канюле подключа-
лась пневмометрическая трубка MLT-1L (AD Instruments, Австралия). По кривой
пневмотахограммы измерялась средняя скорость инспираторного потока (Vинсп)
и частота дыхательных движений (ЧДД). При интеграции пневмотахографической
кривой автоматически получали кривую дыхательных объемов – спирограмму и
вычисляли дыхательный объем (ДО). Минутный объем дыхания (МОД) рассчиты-
вали, как произведение ДО на ЧДД. Парциальное давление кислорода и углекис-
лого газа (PEТO2 и PEТСO2) в конечной порции выдыхаемого воздуха измерялось с
помощью респираторного газоанализатора (Gemini, США).

Животные были разделены на 6 экспериментальных групп. Животные первой
группы (n = 8) использовались для выяснения собственных респираторных эффек-
тов IL-1β, этим животным вводили только IL-1β (2 мкг/кг, “Беталейкин”, ФГУП
ОЧБ ФМБА) в хвостовую вену. Вторая группа (n = 8) была предназначена для вы-
яснения респираторных эффектов TNF-α, этой группе внутривенно вводили TNF-α
(40 мкг/кг, Sigma). Третья и четвертая группы (n = 8 каждая) были созданы для вы-
яснения роли нитрергических механизмов, участвующих в реализации респира-
торных эффектов цитокинов. Животным этих групп за 20 мин до введения IL-1β
или TNF-α производилась внутрибрюшинная инъекция неселективного ингиби-
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тора NO-синтаз (L-NAME) (10 мг/кг, Sigma). Пятая группа (n = 8) использовалась
для выявления возможного собственного влияния L-NAME на вентиляцию легких
и гипоксическую хеморецепцию; этой группе вводили только ингибитор, внутри-
брюшинно. Помимо этого, была создана группа животных (n = 8), которая явля-
лась контрольной. Этим животным вводили внутривенно 0.25 мл физиологического
раствора.

Чувствительность к гипоксическому стимулу исследовали классическим мето-
дом возвратного дыхания, адаптированным нами для использования на мелких ла-
бораторных животных. Дыхание производилось в замкнутом контуре, заполненном
азотно-кислородной гипоксической газовой смесью (80% N2, 15% О2, 5% СО2). СО2
добавлялся в дыхательную смесь в концентрации, соответствующей нормальному
содержанию СО2 в организме для предотвращения гипокапнии, развивающейся
при гипоксической гипервентиляции.

Изокапния поддерживалась за счет удаления с помощью адсорбента (натронная
известь) из выдыхаемого воздуха, поступающего в мешок (объем 50 мл) для воз-
вратного дыхания, углекислого газа, образующегося в организме. По мере потреб-
ления кислорода при дыхании из мешка происходило постепенное убывание со-
держания О2 в дыхательной смеси, нарастала стимуляция периферических хеморе-
цепторов и происходило соответствующее увеличение легочной вентиляции.
Содержание СО2 в дыхательной смеси не изменялось. Продолжительность прове-
дения пробы с возвратным дыханием составляла 4 мин. Вентиляционный ответ на
гипоксию тестировался в диапазоне снижения парциального давления кислорода в
выдыхаемом воздухе от 80 до 40 мм рт. ст., т.к. в этом диапазоне зависимость величи-
ны вентиляции от интенсивности гипоксического стимула практически линейна.

Для количественной оценки вентиляционного ответа на гипоксию производи-
лось вычисление приростов ДО, МОД и Vинсп при снижении парциального давле-
ния кислорода в конечной порции выдыхаемого воздуха на 1 мм рт. ст. Кроме того,
производилось графическое построение зависимости роста вентиляции и ее со-
ставляющих от содержания О2 в выдыхаемом воздухе. Гипоксический вентиляци-
онный ответ тестировался до введения препаратов, а затем на 20-ой, 40-ой, 60-ой и
90-ой мин после их введения (рис. 1).

Для статистической обработки экспериментальных данных использовался про-
граммный пакет STATISTICA 7.0. Все значения представлены как среднее ± стан-
дартная ошибка. Для проверки нормальности распределения данных применялись
критерии Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка. Значения до и после введе-
ния препаратов оценивали с помощью парного теста Стьюдента и однофакторного
дисперсионного анализа (ANOVA). Достоверными считали различия при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Паттерн дыхания. Эксперименты показали, что экзогенное повышение систем-
ного уровня как IL-1β, так и TNF-α оказывает активирующее влияние на систему
внешнего дыхания, вызывая увеличение средней скорости инспираторного пото-
ка, дыхательного объема и минутного объема дыхания (табл. 1, 2). Достоверные из-
менения минутного объема дыхания отмечались уже на 20-ой мин после введения
цитокинов, средней скорости инспираторного потока и дыхательного объема – на
40-ой мин. Значимое увеличение частоты дыхательных движений наблюдалось
лишь через 90 мин после введения IL-1β или TNF-α. При проведении серии кон-
трольных экспериментов с внутривенным введением физиологического раствора,
а также с внутрибрюшинным введением раствора L-NAME не было выявлено до-
стоверных изменений дыхательных параметров.
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Рис. 1. Схема эксперимента. Эксперимент длился 120 мин, на тридцатой минуте вводили IL-1β или
TNF-α. L-NAME вводили на десятой минуте эксперимента (т.е. за 20 мин до введения цитокина). Тре-
угольники – моменты измерения дыхательной реакции при гипоксии. Стрелки – моменты введения
препаратов.

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

B
as

el
in

e

The time line of experiment, min

L-NAME

IL-1�
or

TNF-�

Measuring hypoxic ventilatory response
После предварительной обработки L-NAME влияние IL-1β и TNF-α на паттерн
дыхания было ослаблено. Достоверное увеличение минутного объема дыхания на-
блюдалось только через 60 мин после повышения системного уровня данных цито-
кинов (табл. 1, 2). Величина прироста этого параметра составляла 25 и 50% при вве-
дении IL-1β и TNF-α соответственно. При действии IL-1β и TNF-α на фоне пред-
варительного введения L-NAME прирост минутного объема дыхания через 60 мин
после введения цитокинов составлял 16 и 10%.
Таблица 1. Изменение параметров дыхания при повышении системного уровня IL-1β и IL-1β
на фоне действия L-NAME

МОД – минутный объем дыхания; ДО – дыхательный объем; ЧДД – частота дыхания; Vинсп – средняя
скорость инспираторного потока. Значения являются средними ± SEM. * p < 0.05 достоверные отличия
от исходного уровня. # p < 0.05 достоверные отличия IL-1β от IL-1β на фоне действия L-NAME.

Параметр

Физиологический раствор
(n = 8)

IL-1β
(n = 8)

IL-1β +L-NAME
(n = 8)

фон 40 мин 60 мин фон 40 мин 60 мин фон 40 мин 60 мин

МОД, мл/мин 100 ± 5.2 97 ± 4.0 96 ± 9.5 117 ± 9.6 143 ± 12.8* 146 ± 12.0* 210 ± 8.3 237 ± 10.1 244 ± 9.3*

ДО, мл 1.0 ± 0.02 0.9 ± 0.05 1.0 ± 0.08 1.0 ± 0.08 1.36 ± 0.07* 1.4 ± 0.07* 1.8±0.08 1.9 ± 0.07# 1.9 ± 0.07#

ЧДД, мин–1 107 ± 2.0 105 ± 4.0 105 ± 2.6 113 ± 7.0 106 ± 9.0 105 ± 8.0 114 ± 3.3 118 ± 2.6 122 ± 2.7#

Vинсп, мл/с–1 3.8 ± 0.3 3.9 ± 0.2 3.9 ± 0.1 3.8 ± 0.5 4.2 ± 0.4* 4.3 ± 0.4* 7.8 ± 0.3 8.7 ± 0.3 8.8 ± 0.3

Таблица 2. Изменение параметров дыхания при повышении системного уровня TNF-α и
TNF-α на фоне действия L-NAME

Обозначения такие же, как в табл. 1.

Параметр

Физиологический раствор
(n = 8)

TNF-α
(n = 8)

TNF-α + L-NAME
(n = 8)

фон 40 мин 60 мин Фон 40 мин 60мин фон 40 мин 60 мин

МОД, мл/мин 100 ± 5.2 97 ± 4.0 96 ± 9.5 119 ± 15.6 172 ± 13.8* 179 ± 11.5* 132 ± 8.8 138 ± 7.0# 145.2 ± 7.0*#

ДО, мл 1.0 ± 0.02 0.9 ± 0.05 1.0 ± 0.08 1.1 ± 0.07 1.3 ± 0.06* 1.4 ± 0.05* 1.3 ± 0.06 1.2 ± 0.07# 1.2 ± 0.06#

ЧДД, мин–1 107 ± 2.4 105 ± 3 105 ± 2.6 111 ± 5.1 114 ± 5.3 119 ± 6.1 108 ± 5.6 112 ± 4.8 110 ± 6.0

Vинсп, мл/с–1 3.8 ± 0.3 3.9 ± 0.2 3.9 ± 0.1 4.2 ± 0.4 5.4 ± 0.5* 5.8 ± 0.3* 4.2 ± 0.3 4.3 ± 0.2# 4.4 ± 0.4#
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Рис. 2. Вентиляционный ответ на гипоксию до (сплошная линия) и через 40 мин после (пунктирная ли-
ния) внутривенного введения IL-1β (a, b) и IL-1β на фоне действия L-NAME (c, d).
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Вентиляционный ответ на гипоксию. При возвратном дыхании гипоксической га-
зовой смесью наблюдалась значительная корреляция между увеличением минут-
ной вентиляции, дыхательного объема, средней скорости нспираторного потока и
снижением PETO2 как до, так и после внутривенных инъекций IL-1β или TNF-α.
Однако внутривенное введение как IL-1β, так и TNF-α вызывало уменьшение угла
наклона линий тренда, усредняющих вентиляционные кривые, зарегистрирован-
ные в нескольких экспериментах. Линии тренда становились более пологими, что
свидетельствует о снижении вентиляционной чувствительности к гипоксической
стимуляции (рис. 2a, b; 3a, b).

Проведение количественных расчетов подтвердило достоверность снижения
прироста респираторных параметров в ответ на гипоксическую стимуляцию на фо-
не действия IL-1β. Максимальное снижение приростов дыхательных параметров
наблюдалось на 40-ой мин действия цитокина. Так, расчет величины прироста па-
раметров при снижении РETО2 на 1 мм рт. ст. показал, что через 40 мин после вве-
дения IL-1β прирост МОД уменьшался с 3.34 ± 0.23 до 2.02 ± 0.19 мл/мин/мм рт. ст.
(–41%, p < 0.05), ДО – с 0.031 ± 0.005 в контроле до 0.022 ± 0.004 мл/мм рт. ст.
(–29%, p < 0.05) и скорости инспираторного потока с 0.114 ± 0.017 до 0.06 ± 0.012 мл/с/мм рт. ст.
(–47%, p < 0.05) по сравнению с фоновыми величинами (рис. 4а).

Максимальное снижение чувствительности респираторной системы к гипоксии
было обнаружено и через 40 мин после введения TNF-α. Количественные расчеты
показали, что МОД снизился с 6.06 ± 0.91 до 3.48 ± 0.38 мл/мин/мм рт. ст. (–40%)
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Рис. 3. Вентиляционный ответ на гипоксию до (сплошная линия) и через 40 мин после (пунктирная ли-
ния) внутривенного введения TNF-α (a, b) и TNF-α на фоне действия L-NAME (c, d).
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через 40 мин после введения TNF-α (p < 0.05). ДО и Vинсп. снизились с 0.06 ± 0.01
до 0.04 ± 0.01 мл/мм рт. ст. (–27%, p < 0.05) и с 0.23 ± 0.02 в контроле до 0.15 ±
± 0.01 мл/с/мм рт. ст. (–27%, p < 0.05) через 40 мин после введения TNF-α соот-
ветственно (рис. 4b). В то же время, внутривенное введение физиологического рас-
твора не изменило вентиляционный ответ на гипоксию.

В совокупности полученные данные показывают, что повышенный уровень
провоспалительных цитокинов в крови снижает чувствительность дыхательной
системы к гипоксии и подавляет гипоксический хеморецепторный контроль ды-
хания.

Повышение системного уровня как IL-1β, так и TNF-α на фоне действия инги-
битора NO-синтаз – L-NAME не вызывало ослабления вентиляционного ответа на
гипоксию: угол наклона линий тренда, характеризующий зависимость дыхатель-
ных параметров (МОД, ДО, Vинсп) от величины гипоксической стимуляции, не из-
менялся после введения цитокинов (рис. 2c, d; 3c, d).

Количественная оценка реакции на гипоксию после введения цитокинов на фо-
не ингибирования активности NO-синтаз также показала, что в течение всего экс-
перимента достоверного снижения приростов МОД, ДО и Vинсп в ответ на гипо-
ксическую стимуляцию, относительно их фоновых значений, не наблюдалось. Со-
хранялась лишь слабо выраженная тенденция к ослаблению вентиляционного
ответа на гипоксию (рис. 4).
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Рис. 4. Динамика вентиляционного ответа на гипоксию на протяжении всего эксперимента, т.е. на ис-
ходном уровне и через 20, 40, 60 и 90 мин после введения IL-1β (a) или TNF-α (b), до (сплошная линия)
и после (пунктирная линия) предварительного введения L-NAME.
* p < 0.05 – достоверные отличия от фоновых значений, # p < 0.05 – достоверные отличия от IL-1β или
TNF-α. Представлены средние значения ± SEM.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В нормальных условиях уровень цитокинов в организме очень низкий. Однако
при системном воспалении, стрессе, гипоксии, обструктивной болезни легких на-
блюдается значительный рост уровня провоспалительных цитокинов. Известно,
что внутривенное введение липополисахарида вызывает повышение уровня TNF в
крови с 750 до 5000 нг/мл [16].

Проведенное нами исследование показало, что при спокойном дыхании возду-
хом экзогенное повышение уровня IL-1β и TNF-α вызывает увеличение минутной
вентиляции, дыхательного объема и средней скорости инспираторного потока.
Подобное влияние провоспалительных цитокинов на вентиляцию легких было по-
казано и в более ранних исследованиях. Было обнаружено, что вводимый внутри-
венно эндотоксин, который приводит к высвобождению провоспалительных цито-
кинов (IL-1β, IL-6 и TNF-α), вызывает усиление вентиляции легких [17]. В преды-
дущих исследованиях мы показали, что повышение церебрального уровня IL-1β
приводит к значительному увеличению объемно-временных параметров дыхания в
условиях нормоксии, но в то же время ослабляет гиперкапнический и гипоксиче-
ский вентиляционные ответы [15, 18]. Результаты, представленные в данной ста-
тье, показывают, что внутривенное введение IL-1β и TNF-α имеет такие же респи-
раторные эффекты: усиление вентиляции легких и ослабление респираторной чув-
ствительности к гипоксии.

На основании полученных нами данных мы полагаем, что повышение систем-
ного уровня провоспалительных цитокинов снижает чувствительность перифери-
ческих артериальных хеморецепторов к изменению газового состава крови. Этот
вывод подтверждается результатами, полученными в других исследованиях. Уста-
новлено, что IL-1β и TNF-α могут распознаваться мембранными рецепторами,
расположенными в гломусных клетках каротидных телец, а также могут способ-
ствовать выделению гломусными клетками медиатора дофамина [8, 9]. В экспери-
ментах, проведенных in vitro, установлено, что в каротидном теле TNF-α может
увеличивать базовую частоту хемосенсорных разрядов нерва, иннервирующего ка-
ротидные тела, но в тоже время – уменьшать хемосенсорные разряды, вызванные
гипоксией [8]. В нашей работе, в экспериментах in vivo, было показано, что внутри-
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венная инъекция как IL-1β, так и TNF-α увеличивает минутную вентиляцию лег-
ких при спокойном дыхании воздухом, и в то же время снижает вентиляционный от-
вет респираторной системы на гипоксию. Принимая во внимание представленные
данные литературы, можно предположить, что обнаруженные нами респираторные
эффекты провоспалительных цитокинов связаны с тем, что повышение их уровня в
циркулирующей крови изменяет хемосенсорную активность каротидного тела.

Результаты представленного исследования показывают также, что респиратор-
ные эффекты провоспалительных цитокинов опосредуются активацией NO-син-
тазных путей. Наличие NO-синтаз было обнаружено в нервных волокнах, окружа-
ющих гломусные клетки каротидных тел, а также в самих гломусных клетках [19].
При взаимодействии цитокинов с соответствующими мембранными рецепторами
в этих клетках может усиливаться синтез конститутивных форм NO-синтазы и об-
разование молекул NO, которые оказывают как аутокринное, так и паракринное
действие. Внутриклеточный механизм действия NO заключается в активизации
циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ), способного влиять на проводи-
мость ионных каналов и, таким образом, изменять функциональное состояние
клеточной мембраны.

Установлено, что оксид азота в физиологических концентрациях является тор-
мозным модулятором хемосенсорных разрядов каротидных тел. Уменьшение эн-
догенной продукции NO вносит вклад в усиление хемосенсорных разрядов каро-
тидных тел [20, 21]. Известно, что NO модулирует хеморецепторные процессы по-
средством различных механизмов, опосредовано через изменения тонуса сосудов в
каротидных телах и доставки кислорода, и напрямую через модуляцию возбудимо-
сти гломусных клеток и сенсорных нейронов. При этом эффект NO имеет двой-
ственное дозозависимое влияние на хеморецепцию каротидных тел. В гипоксиче-
ских условиях NO является преимущественно тормозным модулятором каротид-
ной хеморецепции, тогда как при нормоксии NO усиливает хемосенсорные
разряды [20, 21]. Этот факт объясняет обнаруженный нами двойственный респира-
торный эффект IL-1β и TNF-α: увеличение базовой вентиляции при нормоксии,
но уменьшение гипоксического вентиляционного ответа.

Полученные нами данные, указывающие на восстановление вентиляционного
гипоксического ответа после ингибирования NO-синтаз, находят объяснения и в
других исследованиях, которые показывают, что уменьшенная эндогенная продук-
ция NO усиливает хеморецепторную активность каротидных тел. Так, например,
было установлено, что у кроликов с сердечной недостаточностью и усиленным от-
ветом на гипоксию наблюдается уменьшенная эндогенная активность NO-синтаз в
каротидных телах по сравнению с нормальными животными. При этом было пока-
зано, что внедрение этим животным аденовируса, экспрессирующего NO-синта-
зы, уменьшало базовые разряды хеморецепторов каротидных тел и ослабляло ответ
на гипоксию [22]. В экспериментах in vitro на перфузированных каротидных телах
кошек при регистрации активности синусного нерва было показано, что обе кон-
ститутивные изоформы NO-синтазы – нейрональная (nNOS) и эндотелиальная
(еNOS) – вносят вклад в действие NO на хеморецепторную активность [23].

Таким образом, результаты проведенных нами исследований и анализ данных
литературы указывают на участие ключевых воспалительных цитокинов IL-1β и
TNF-α в модуляции паттерна дыхания и гипоксического хеморефлекса посред-
ством активации NO-синтаз и усиления синтеза NO в гломусных клетках каротид-
ных тел.
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The Role of NO-Synthase Pathways in the Effects of Proinflammatory Cytokines
on the Respiratory System during Normoxia and Hypoxia

A. A. Klinnikovaa, *, G. A. Danilovaa, and N. P. Aleksandrovaa

a Pavlov Institute of Physiology of RAS, St. Petersburg, Russia

*e-mail: Klinnikova.an@gmail.com

Interleukin-1β (IL-1β) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) are the major proinflam-
matory cytokines. Cytokine receptors are expressed in areas of the brainstem involved in
the control of respiration, as well as in the carotid bodies, which control the O2 balance
in arterial blood. We hypothesized that circulating proinflammatory cytokines can affect
lung ventilation and alter the respiratory response to hypoxia by activating NO-depen-
dent pathways. The aim of our study was to compare the respiratory effects of IL-1β and
TNF-α before and after pretreatment with L-NAME, a non-selective inhibitor of NO
synthase (NOS). The ventilation response to hypoxia was measured in anesthetized Wis-
tar rats using the rebreathing method before and after intravenous administration of IL-1β
(2 μg/kg) and TNF-α (40 μg/kg). As a result, it was found that an increase in the sys-
temic level of proinflammatory cytokines increases lung ventilation during normoxia,
while reducing respiratory sensitivity to hypoxia. Pretreatment with L-NAME reduced
these respiratory effects of both IL-1β and TNF-α. We believe that the activation of
NO-synthase pathways and an increase in NO synthesis, when cytokines interact with
the corresponding receptors, mediates the respiratory effects of proinflammatory cyto-
kines and underlies the effect of inflammation on respiratory function.

Keywords: interleukin-1β, tumor necrosis factor-α, cytokines, ventilation, respiratory
chemoreflex, hypoxia, nitric oxide


	ВВЕДЕНИЕ
	МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
	РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
	ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
	СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


