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В обзоре на основе современных экспериментальных и клинических данных рассматриваются по-
следствия чрезмерного увеличения системного уровня провоспалительных цитокинов, так называ-
емого цитокинового шторма, вызывающего развитие системного воспаления, характерного для тя-
желого течения новой вирусной инфекции SARS COV-19. Обсуждаются физиологические механиз-
мы влияния провоспалительных цитокинов на систему внешнего дыхания на тканевом, органном
и системном уровнях. Приводятся собственные экспериментальные данные, согласно которым ци-
токиновый шторм может усиливать дисфункцию дыхательной системы посредством действия про-
воспалительных цитокинов на рефлекторные механизмы регуляции вентиляционной функции лег-
ких, ослабляя тем самым компенсаторные возможности системы внешнего дыхания. Подчеркива-
ется, что проведение исследований в этом направлении открывает новые перспективы в изучении
регуляторных процессов, происходящих в центральной нервной системе, способствует раскрытию
тонких механизмов межсистемных взаимодействий, участвующих в центральной регуляции висце-
ральных функций.
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ВВЕДЕНИЕ
Цитокины, эндогенные полипептиды, облада-

ющие мощной плейотропной (многофункцио-
нальной) активностью и выполняющие роль
сигнальных молекул в межклеточных взаимо-
действиях, изначально рассматривались как ме-
диаторы, обеспечивающие только локальное
взаимодействие между клетками иммунной си-
стемы [9]. К настоящему времени установлено,
что экспрессия цитокинов, а также и их рецепто-
ров не ограничена клетками только иммунной
системы. Они могут продуцироваться и во многих
других органах и тканях. Кроме того, было уста-
новлено, что цитокины могут оказывать не толь-
ко местное, паракринное или аутокринное, но и
гормоноподобное действие, т.е. влиять на клет-
ки-мишени, находящиеся в различных органах в
отдалении от того места, где в данный момент они
продуцируются, образуя, таким образом, в орга-
низме единую сигнальную сеть. Поэтому в насто-
ящее время цитокины выделяются в самостоя-
тельную систему регуляции защитных реакций
организма и нормальных физиологических функ-
ций, тесно связанную с нервной и эндокринной
системами регуляции [4].

Характерной чертой цитокинов является мно-
гофункциональность. Они действуют и на ткане-
вом, и на системном уровне. Экспрессия провос-
палительных цитокинов в очаге воспаления акти-
вирует лимфоциты, вызывает экспрессию молекул
адгезии на эндотелиоцитах, увеличивая тем самым
сосудистую проницаемость, активирует фагоци-
ты, усиливает NO-синтазную активность и мета-
болизм арахидоновой кислоты, способствуя син-
тезу оксида азота и простагландинов. К систем-
ным эффектам цитокинов относится их действие
на терморегуляторный центр гипоталамуса, вы-
зывающее подъем температуры тела, влияние на
синтез большинства гормонов, индукция в пече-
ни синтеза острофазовых белков и компонентов
системы комплемента, влияние на кроветвор-
ную систему, вызывающее активацию гемопоэ-
за, увеличение количества лейкоцитов за счет
ускорения их выхода из костного мозга и депо,
повышение свертываемости крови. Все эти биоло-
гические эффекты цитокинов имеют единую цель –
они направлены на борьбу с патогеном и форми-
рование единой защитной реакции организма, по-
средством осуществления связи между иммунной,
нервной, эндокринной и кроветворной система-
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ми. Однако иммунный ответ не всегда бывает
адекватным. Он может быть как недостаточным,
так и гипертрофированным. В организме суще-
ствуют эффективные механизмы, предотвращаю-
щие гиперпродукцию цитокинов: это экспрессия
противовоспалительных цитокинов, связываю-
щие цитокины белки плазмы крови, ингибиторы
протеаз, растворимые рецепторы цитокинов,
усиление синтеза стероидных гормонов [23, 83].
Несмотря на существование таких механизмов, в
ряде случаев контроль оказывается недостаточно
эффективным и уровни цитокинов достигают па-
тологически высоких значений. Установлено, что
неуправляемый и избыточный иммунный ответ,
так называемый “цитокиновый шторм”, может
причинить огромный вред организму человека
[25, 35, 79].

Цитокиновый шторм или гиперцитокинемия –
это потенциально летальная реакция иммунной
системы, характеризующаяся быстрой пролифе-
рацией и повышенной активностью Т-клеток,
макрофагов и естественных киллеров с высвобож-
дением защитными клетками различных воспали-
тельных цитокинов и химических медиаторов [90].
Выработка большого количества медиаторов вос-
паления приводит к активации иммунных клеток
и высвобождению последними новой порции ме-
диаторов вследствие наличия неконтролируемой
положительной обратной связи между этими
процессами [19]. Возникает порочный круг, кото-
рый вызывает разрушение тканей очага воспале-
ния, распространение реакции на соседние тка-
ни, выход провоспалительных цитокинов в кро-
веносное русло. Воспаление приобретает
системный, генерализованный характер, охваты-
вая весь организм в целом и вызывая полиорган-
ное повреждение, ведущее к дыхательной, сер-
дечной, печеночной и почечной недостаточности
[28, 80, 82, 86].

Впервые термин “цитокиновый шторм” был
введен в научный лексикон американским уче-
ным Джеймсом Феррара в 1993 г. при описании
реакции “трансплантат против хозяина”, которая
является основным осложнением аллогенной
трансплантации костного мозга [41]. В настоящее
время исследование патофизиологических меха-
низмов и последствий развития цитокинового
шторма приобрело особую актуальность в связи c
возникновением и широким распространением
коронавирусной инфекции COVID-19. Установ-
лено, что степень повреждения органов дыхания
у больных COVID-19 зависит не столько от пря-
мого действия вируса и интенсивности вирусной
репродукции, сколько от неконтролируемой вы-
работки провоспалительных цитокинов и разви-
тия системной воспалительной реакции. Именно
с развитием цитокинового шторма связаны
осложнения и летальные случаи этого заболева-
ния [31, 60, 82]. На прямую корреляцию между

смертностью и уровнем гиперцитокинемии ука-
зывалось и в более ранних исследованиях при
изучении патофизиологии тяжелых вирусных за-
болеваний и сепсиса [20, 24, 25, 30, 73, 90]. Этио-
логический фактор, запускающий каскады цито-
кинового шторма, пока не установлен. Суще-
ственную роль в этом плане может играть
генетическая предрасположенность, а также со-
стояние иммунной системы человека. Установ-
лено, что при заболевании COVID-19 чрезмерная
иммунная реакция на короновирус, приводящая
к цитокиновому шторму и, как следствие, к не-
благоприятному исходу болезни, наблюдается ча-
ще всего у пациентов пожилого возраста с ослаб-
ленным иммунитетом [78]. Цитокиновый шторм
может быть вызван причинами не только инфек-
ционного (вирусы, бактерии), но и неинфекци-
онного характера (ожоги, панкреатит, онкология
и лечение химиопрепаратами, проведение хирур-
гических операций) [19, 84]. Следствием развития
цитокинового шторма является поликлональная
активация клеток иммунной системы, т.е. потеря
специфичности иммунитета, когда уже не только
чужеродные, но и собственные клетки организма
хозяина связываются антигенами и уничтожают-
ся в ходе дальнейшей реакции иммунного ответа.

Развитие цитокинового шторма происходит
на фоне чрезмерной активации системы врож-
денного иммунитета. Клетками врожденного
иммунитета, участвующими в патогенезе цито-
кинового шторма, являются нейтрофилы, мак-
рофаги, Т-клетки и естественные киллеры. При
усиленной активации эти клетки секретируют
чрезмерное количество цитокинов, инициируя
цитокиновый шторм, который сопровождается
выбросом большого количества биологически
активных веществ. В развитии цитокинового штор-
ма принимают участие как провоспалительные, так
и противовоспалительные цитокины различных
семейств: интерлейкины (ИЛ), интерфероны
(ИФН), хемокины, колонии стимулирующие фак-
торы, факторы некроза опухоли (ФНО) [52, 83].
Однако ведущая роль в патогенезе цитокинового
шторма принадлежит ИЛ-1β, ФНО-α, ИФН-γ,
ИЛ-6. При этом в индуцировании цитокинового
шторма центральная, критическая роль отводится
ИЛ-1, который рассматривается в качестве эф-
фекторной молекулы [42]. С помощью метода по-
лимеразной цепной реакции было, например, по-
казано, что при гиперцитокинемии, характерной
для реакции “трансплантат против хозяина”,
уровень транскриптов мРНК ИЛ-1 увеличивает-
ся в несколько сотен раз, тогда как уровень тран-
скриптов ФНО-α возрастает только в 4–6 раз [13].
Установлено, что при повреждении легких ИЛ-1β
является ключевым цитокином, управляющим
провоспалительной активностью [31, 75]. ИЛ-1β,
экспрессируемый в ответ на проникновение в ор-
ганизм патогенов, антигенное раздражение или
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повреждение тканей, вызывает экспрессию генов
и синтез ФНО-α, ИЛ-6 и других провоспалитель-
ных цитокинов в макрофагах и тучных клетках.
Этот эффект, сопровождающийся усилением
синтеза оксида азота и провоспалительных про-
дуктов метаболизма арахидоновой кислоты, та-
ких как простагландины и тромбоксаны, способ-
ствует развитию цитокинового шторма.

ОСТРЫЙ РЕСПИРАТОРНЫЙ
ДИСТРЕСС-СИНДРОМ (ОРДС)

В ПАТОГЕНЕЗЕ ЦИТОКИНОВОГО ШТОРМА

Цитокиновый шторм имеет сложный патоге-
нез, существенный вклад в который вносит гипе-
рактивация системы комплемента, являющаяся
важным компонентом как врожденного, так и
приобретенного иммунитета. Система компле-
мента представляет собой группу защитных бел-
ков, которые постоянно присутствуют в крови и
являются протеолитическими ферментами, спо-
собными нарушать целостность клеточной мем-
браны, вызывая этим гибель клетки [10]. Провос-
палительные цитокины (ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-α)
могут увеличивать продукцию белков компле-
мента, вызывая слишком мощную активацию
этой системы. В результате она начинает воздей-
ствовать не только на клетку-патоген, но и на
собственные клетки организма: протеолитиче-
ские ферменты повреждают ткани, разрушают
эритроциты и тромбоциты.

Цитокиновый шторм имеет широкий спектр
неблагоприятных последствий [82, 86, 28, 80].
Однако чаще всего и в наибольшей степени от
неконтролируемого выброса цитокинов страда-
ет дыхательная система. Иммунопатологические
изменения в легких, вызванные цитокиновым
штормом приводят к развитию острого респира-
торного дистресс синдрома [26, 51, 54, 60]. Сино-
нимами ОРДС являются “шоковое”, “влажное”,
“травматическое” легкое. ОРДС приводит к
острой дыхательной недостаточности – патоло-
гическому состоянию, при котором не обеспечи-
вается поддержание нормального газового соста-
ва крови либо оно достигается за счет более ин-
тенсивной работы аппарата внешнего дыхания,
что приводит к снижению функциональных воз-
можностей организма. Именно ОРДС является
основной причиной смерти пациентов от корона-
вирусной инфекции SARS-CoV, MERS-CoV,
SARS-CoV-2 [36, 83].

Несмотря на многообразие факторов, приво-
дящих к ОРДС, в его основе лежат повреждения
легочных структур [12]. Появление провоспали-
тельных цитокинов в кровеносном русле (ИЛ-8,
ИЛ-1β, ФНО-α), активирует нейтрофилы, кото-

рые мигрируют в просвет альвеол. В альвеолах ак-
тивированные нейтрофилы секретируют множе-
ство деструктивных факторов (таких как лейкот-
риены, оксиданты, протеазы, фактор активации
тромбоцитов), повреждающих альвеолярный эпи-
телий. Повреждение эпителия альвеол вызывает
выход фибрина и других белков в просвет альве-
ол, что способствует формированию в альвеолах
гиалиновых мембран, состоящих из протеинов
плазмы, остатков цитоплазмы и ядер слущенных
клеток эпителия. Происходит утолщение аэроге-
матического барьера, затрудняется диффузия
кислорода. Установлено, что экссудативное и диф-
фузное повреждение альвеол является основной
причиной тяжелой гипоксемии при COVID-19.

К основным морфологическим изменениям в
легких при ОРДС относится также повреждение
эндотелия легочных капилляров, их базальных
мембран, увеличение проницаемости капилля-
ров, что ведет к накоплению внесосудистой жид-
кости и экссудации белков с формированием не-
кардиогенного отека легких [7]. В воздушное про-
странство альвеол поступает отечная жидкость,
возникает дефицит сурфактанта, вызванный по-
вреждением пневмоцитов II типа. Нарушение
сурфактантного слоя, выстилающего бронхиолы
и альвеолы, вызывает ателектаз, т.е. спадение
альвеол. В результате часть легочного кровотока
проходит по невентилируемым участкам легких,
шунтируется. Венозная кровь, притекающая к
легким и попадающая в шунты, не изменяет свой
газовый состав. На выходе из легких она встреча-
ется с кровью, оттекающей от нормально работа-
ющих альвеол. В результате смешивания этих
двух потоков образуется артериальная кровь, на-
пряжение кислорода в которой снижено из-за
примеси неоксигенированной крови.

Повышение проницаемости стенок легочных
капилляров при цитокиновом шторме вызывает
усиленный транспорт жидкости, богатой альбу-
мином в интерстициальную ткань легкого и раз-
витие интерстициального отека легких. Выход
фибрина в интерстиций способствует фибрози-
рованию легочной ткани, снижению ее эластич-
ности. Нормальная легочная ткань разрушается,
а затем заменяется соединительной тканью.
В результате в эластичной ткани образуются не-
растяжимые участки, рубцы. Легкие становятся
менее эластичными и менее растяжимыми,
уменьшается функциональная емкость легких
[22, 37]. Кроме того, заполнения альвеол жидко-
стью снижает воздушность легочной ткани. Все
это увеличивает сопротивление дыханию и создает
дополнительную нагрузку на дыхательные мыш-
цы. В результате паталогических изменений в
легких, экссудативного и диффузного поврежде-
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ния альвеол, инициируемых цитокиновым штор-
мом, вызванным иммунной дисрегуляцией, теря-
ется самое главное – диффузионная способность
легких, ухудшается оксигенация крови, развива-
ется гипоксемия и дыхательная недостаточность.

Гиперреакция иммунной системы приводит к
истощению работы иммунитета. В результате
возникает вторичная реакция – иммунная недо-
статочность. Иммуносупрессивное состояние
способствует развитию оппортунистических бак-
териальных и микотических инфекций респира-
торного тракта, которые утяжеляют состояние
больных короновирусной инфекцией перенес-
ших цитокиновый шторм [27].

ВЛИЯНИЕ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЦИТОКИНОВ НА РЕФЛЕКТОРНУЮ 

РЕГУЛЯЦИЮ ДЫХАНИЯ
К настоящему времени накоплен целый ряд

экспериментальных фактов, указывающих на то,
что влияние цитокинового шторма на систему
внешнего дыхания не ограничивается морфоло-
гическими повреждениями легочных структур.
Показано, что повышение системного уровня
провоспалительных цитокинов влияет на ре-
флекторные механизмы регуляции дыхания [1, 2,
14, 15, 43, 55], снижает устойчивость организма к
гипоксии [3], ухудшает способность к спонтанно-
му восстановлению дыхания [48, 49].

Влияние провоспалительных цитокинов на 
артериальные и медуллярные хеморецепторы

Важнейшими элементами компенсаторных и
адаптивных реакций системы внешнего дыхания
являются гипоксический и гиперкапнический ды-
хательные хеморефлексы. Эти рефлексы участву-
ют в поддержании газового гомеостаза артериаль-
ной крови. Хеморефлексы осуществляются при
участии хеморецепторов каротидных телец, рас-
положенных в бифуркации сонной артерии, ко-
торые возбуждаются при снижении напряжения
кислорода, повышении напряжения углекислого
газа и уменьшении pH артериальной крови. При
гипоксии гломусные клетки каротидных телец
деполяризуются в ответ на недостаток кислорода
и выделяют нейромедиаторы, которые активиру-
ют сенсорные нервные волокна, передающие аф-
ферентную информацию в дыхательный центр
ствола мозга.

В настоящее время имеются данные об уча-
стии воспалительных цитокинов в физиологии и
пластичности каротидного тела. Обнаружено, что
циркулирующие цитокины могут влиять на арте-
риальные хеморецепторы [74]. Как оказалось, си-

стемное воспаление, для которого характерна ги-
перцитокинемия, вызывает морфологические из-
менения в каротидных тельцах, которые снижают
их чувствительность к гипоксии [43, 55]. Установ-
лено, что гломусные клетки каротидных телец
постоянно экспрессируют рецепторы воспали-
тельных цитокинов, включая рецепторы ФНО-α
(ФНО-R1 и ФНО-R2), ИЛ-1β (IL-1R1) и ИЛ-6
[43, 55, 87, 88]. Показано, что циркулирующие
цитокины, и в частности ФНО-α, могут распо-
знаваться этими мембранными рецепторами и
провоцировать высвобождение гломусными клет-
ками тормозного медиатора дофамина [40, 93].
В экспериментах, проведенных in vitro установ-
лено, что в каротидном теле ФНО-α может
уменьшать хемосенсорные разряды, вызванные
гипоксией [40].

В совокупности, эти данные позволяют пред-
полагать, что цитокиновый шторм может ослаб-
лять функцию каротидных телец, снижая тем са-
мым компенсаторную реакцию дыхательной си-
стемы на уменьшение напряжения кислорода в
артериальной крови. Данные, полученные в на-
шей лаборатории, подтверждают это предполо-
жение, показывая, что повышение системного
уровня ключевых провоспалительных цитокинов
ИЛ-1β и ФНО-α, увеличивая вентиляцию легких
при спокойном дыхании воздухом, в то же время
снижает чувствительность респираторной систе-
мы к гипоксии ослабляя вентиляционный гипо-
ксический ответ [16, 17].

Провоспалительные цитокины могут влиять
не только на периферические, артериальные, но
и на центральные, медуллярные хеморецепторы,
роль которых выполняют хемочувствительные
нейроны, расположенные на вентральной по-
верхности продолговатого мозга. Возбуждение
медуллярных хеморецепторов, усиливающее ин-
спираторную активность дыхательного центра,
происходит при повышении концентрации
ионов водорода во внеклеточной жидкости мозга,
которое происходит при гиперкапнических изме-
нениях в газовом составе артериальной крови.
Сдвиг внутритканевого рН является наиболее вы-
раженным фактором в механизме действия угле-
кислоты на центральные хеморецепторы [6, 61].
При усилении эндогенной продукции ФНО-α
было обнаружено снижение вентиляционной
чувствительности к гиперкапнии [46]. Ослабле-
ние вентиляционного ответа на гиперкапнию
наблюдается и после экзогенного повышения
церебрального уровня ИЛ-1β [14, 15]. Эти дан-
ные свидетельствуют о влиянии провоспали-
тельных цитокинов на центральные механизмы
регуляции дыхания. Возможность таких влияний
определяется тем, что цитокины и их рецепторы
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экспрессируются в большинстве областей мозга и
участвуют в нейроиммунных взаимодействиях,
оказывая прямое или опосредованное действие
на клетки центральной нервной системы [8]. Им-
муногистохимические исследования показали
наличие экспрессии цитокинов и их рецепторов в
ядре солитарного тракта и в вентролатеральном
отделе продолговатого мозга, т.е. в респираторно
зависимых районах ствола мозга [29, 33, 45, 72].

Экспериментальные факты, свидетельствую-
щие о снижении вентиляционного ответа на из-
менение газового состава крови при повышении
системного и церебрального уровня провоспали-
тельных цитокинов, дают основание полагать,
что цитокиновый шторм ослабляет компенсатор-
ные возможности системы внешнего дыхания. На-
рушение рефлекторных механизмов регуляции
дыхания усугубляет ухудшение дыхательной функ-
ции, вызванное морфологическими повреждения-
ми дыхательных путей, так как ослабление венти-
ляционного ответа на гипоксию и гиперкапнию
препятствует восстановлению нормального газо-
вого состава артериальной крови.

Влияние провоспалительных цитокинов 
на бронхопульмональные сенсорные волокна

Рассматривая патофизиологические механизмы
цитокинового шторма, следует также отметить
способность цитокинов модулировать актив-
ность не только артериальных и медуллярных хе-
морецепторов, но и хемочувствительных рецеп-
торов и ноцицепторов дыхательных путей, таких
как быстроадаптирующиеся (ирритантные) ре-
цепторы и рецепторы C-волокон (J-рецепторы).
Быстро адаптирующиеся высокопороговые ре-
цепторы представляют собой Aδ-миелинизиро-
ванные афферентные нервные волокна, идущие
от немиелинизированных терминалей, локализо-
ванных на всем протяжении трахеобронхиального
дерева. Легочные C-волокона являются капсаи-
цин-чувствительными афферентными волокнами,
имеющими функциональные связи с тучными
клетками. Афферентная активность, возникаю-
щая в бронхопульмональных сенсорных терми-
налях проводится главным образом блуждающи-
ми нервными волокнами, которые проецируются
на уровень продолговатого мозга в ядро одиноч-
ного тракта.

Высокопороговые рецепторы Aδ имеют много
общих характеристик с рецепторами C-волокон,
включая хемочувствительность: и те, и другие
стимулируются перекисью водорода, арахидо-
новой кислотой, провоспалительными цитоки-
нами ФНО-α и ИЛ-1β [59, 62, 92]. С другой сто-
роны, нейропептиды, выделяющиеся из окон-

чаний C-волокон, могут воздействовать на
иммунные клетки [11]. Недавние исследования
показали, что чувствительность бронхолегоч-
ных С-волокон значительно повышена при
воспалительных заболеваниях дыхательных пу-
тей [56].

Эти данные демонстрируют, что ноцицепторы
дыхательных путей могут быть активированы
провоспалительными цитокинами и подтвержда-
ют гипотезу о том, что бронхопульмональные
сенсорные волокна передают иммунные сигналы
из легких в головной мозг и осуществляют нейро-
иммунное взаимодействие между легкими и моз-
гом [58]. Известно, что стимуляция С-волокон
при низком уровне интенсивности вызывает уча-
щенное поверхностное дыхание, а при высокой
интенсивности – апноэ, т.е. остановку дыхания.
Наши данные показывают, что повышение си-
стемного уровня ИЛ-1β или ФНО-α снижает воз-
можность спонтанного восстановления дыхания
после апноэ, вызванного гипоксическим воздей-
ствием, увеличивая летальность при тяжелой сте-
пени острой гипоксии [3]. Возможно, что в основе
этих явлений наряду с другими механизмами ле-
жит и усиленная активация легочных ноцицепто-
ров провоспалительными цитокинами. Логично
предположить, что этот механизм будет активи-
рован и при цитокиновом шторме, что усугубит
неблагоприятное действие гипоксии на организм
и увеличит возможность неблагоприятного исхода.

Роль циклооксигеназных и NO-синтазных
путей в механизмах влияния цитокинов

на респираторную функцию

Влияние цитокинов на физиологические
функции может быть опосредовано множествен-
ными путями, через высвобождение простанои-
дов, норэпинефрина, кортикотропинрилизинг
фактора, оксида азота (NO) [47, 48, 69, 71, 89]. Вы-
вод о том, что провоспалительные цитокины мо-
гут действовать на механизмы регуляции дыхания
не прямо, а опосредовано подтверждается экспе-
риментальными данными. Так, например, было
показано, что системное введение ИЛ-1β инду-
цирует экспрессию средне-раннего гена c-fos в
ряде структур головного мозга, в том числе в ядре
одиночного тракта, в латеральных парабрахиаль-
ных ядрах, в вентролатеральном отделе продолго-
ватого мозга, т.е. в тех областях, где расположены
дыхательные нейроны [38]. При этом анализ рас-
пределения мРНК, кодирующей белок рецептора
ИЛ-1 первого типа (IL-1R1) проведенный этими
же исследователями не обнаружил мРНК IL-1R1
среди тех нейронов, которые отвечали на внутри-
венное введение ИЛ-1β индукцией транскрипци-
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онного фактора fos [39]. Следовательно, нейроны,
отвечающие на цитокиновый сигнал, не имели со-
ответствующих рецепторов. Более того, в одной
из работ было показано, что прямое действие ИЛ-1β
на структуры мозгового ствола in vitro не изменяет
респираторно-зависимую нейрональную ак-
тивность этого отдела мозга [71]. Эти данные
доказывают, что действие ИЛ-1β на централь-
ные механизмы регуляции дыхания не может
реализовываться через прямое влияние ИЛ-1β
на респираторные нейроны. Необходимы посред-
ники, участвующие в передаче цитокинового сиг-
нала.

Результаты экспериментальных исследований
указывают на важную роль циклооксигеназных и
NO-синтазных механизмов в путях проведения
влияния провоспалительных цитокинов на ре-
флекторный контроль дыхания. Так, экспери-
менты с церебровентрикулярным и внутривен-
ным введением ИЛ-1β на фоне действия дикло-
фенака показали, что данный препарат устраняет
угнетающее влияние ИЛ-1β и ФНО-α на гипо-
ксический и гиперкапнический вентиляционные
ответы [15–17]. В экспериментах на новорожден-
ных крысятах было показано, что ослабление ды-
хания после интраперитониального введения
ИЛ-1β опосредовано простагландин-зависимы-
ми путями [71]. Как известно, диклофенак явля-
ется препаратом, угнетающим активность цикло-
оксигеназы (СОХ), фермента необходимого для
синтеза простагландинов из арахидоновой кис-
лоты. ИЛ-1β, взаимодействуя с рецептором ин-
терлейкина-1 (ИЛ-1R1), индуцирует активность
циклооксигеназы-2 (СОХ-2) и микросомальной
синтазы-1 простагландина Е (mPGES-1). СОХ-2
катализирует образование простагландина Н2
(РGН2) из арахидоновой кислоты, а mPGES-1 ка-
тализирует синтез простагландина Е2 (PGE2) из
РGН2. Отсутствие влияния ИЛ-1β на централь-
ный и периферический хеморефлексы на фоне
действия диклофенака позволяет сделать вывод о
том, что одним из основных механизмов реализа-
ции обнаруженных респираторных эффектов
ИЛ-1β является синтез РGЕ2. В соответствии с
современными данными, простагландины рас-
сматриваются как один из тормозных модулято-
ров, вносящих вклад в респираторную депрессию
[18]. Установлено, что при повышении системно-
го уровня цитокинов простагландины в больших
количествах экспрессируются клетками цере-
брального эндотелия [68, 91]. Будучи небольши-
ми растворимыми молекулами, PG легко прони-
кают через клеточные мембраны и гематоэнце-
фалический барьер. Посредством этих молекул
цитокины могут влиять на функции даже тех

нейронов, которые не имеют рецепторов цито-
кинов и модулировать центральные механизмы
регуляции дыхания, так как высокий уровень
экспрессии рецепторов простагландинов обна-
руживается в области ядра одиночного тракта,
амбигуального ядра, прабрахиальных ядер, т.е. в
респираторно-зависимых областях мозгового
ствола [66, 70].

Простагландины могут опосредовать действие
воспалительных цитокинов и на перифериче-
скую хеморецепцию, участвуя в модуляции ак-
тивности каротидного тела. Установлено, что
гломусные клетки каротидных тел экспрессиру-
ют рецепторы PGE2 и цитокинов воспаления
(ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α). Поэтому при системном
введении не исключается возможность торможе-
ния простагландинами гломусных клеток каро-
тидного тела, т.к. показано, что PGE2 тормозит
гипоксически индуцированное высвобождение
катехоламина из клеток 1 типа в каротидных те-
лах, которое является маркером деполяризации
[44].

Цепочку событий, происходящих после повы-
шения церебрального и системного уровня ИЛ-1β
можно описать следующим образом. Повышение
церебрального уровня ИЛ-1β вызывает индук-
цию СОХ-2 клеточными элементами мозга, име-
ющими рецепторы к ИЛ-1. Это могут быть и гли-
альные, и нервные клетки. Повышение уровня
ИЛ-1β в кровеносной системе способствует ин-
дукции СОХ-2 эндотелием церебральных сосудов
и клетками каротидного тела, имеющего большое
количество рецепторов ИЛ-1. В результате и в
первом, и во втором случае усиливается синтез
простагландинов Е2, которые высвобождаются в
межклеточное пространство и оказывают тормоз-
ное действие на нервные клетки имеющие рецеп-
торы к РGЕ2.

Результаты исследований указывают также на
важную роль оксида азота в путях проведения
влияния воспаления и гиперцитокинемии на ре-
флекторный контроль дыхания [1, 17, 50, 57, 67].
В организме NO синтезируется в результате окис-
лительной реакции, катализируемой ферментом
NO-синтазой (NOS) из L-аргинина. В эксперимен-
тах на наркотизированных крысах с повышенным
системным уровнем ИЛ-1β и ФНО-альфа было
установлено, что действие неспецифического ин-
гибитора NO-синтаз L-нитро-аргинин-метил-
эфира (L-NAME) значительно ослабляет модули-
рующее влияние провоспалительных цитокинов
на паттерн дыхания и респираторные хеморе-
флексы [5, 17]. Эти факты указывает на участие
оксида азота в реализации респираторных влия-
ний провоспалительных цитокинов.



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 53  № 3  2022

МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ ЦИТОКИНОВОГО ШТОРМА 9

Усиление синтеза NO при повышении систем-
ного уровня провоспалительных цитокинов про-
исходит при взаимодействии цитокинов с их ре-
цепторами, расположенными в эндотелии крове-
носных сосудов. Обладая высокой проникающей
способностью, они легко диффундируют через
мембрану близлежащих клеток и влияют на внут-
риклеточные процессы, не взаимодействуя с мем-
бранными рецепторами [21]. Диффундируя в со-
седние клетки, оксид азота активизирует в них об-
разование циклического гуанозинмонофосфата
(цГМФ), способного влиять на проводимость
ионных каналов и, таким образом, изменять
электрогенез нейронов. Установлено, что NO
способен модулировать возбудимость гломусных
клеток и сенсорных нейронов каротидных тел.
Внедрение животным аденовируса, экспрессиру-
ющего нейрональную NO-синтазу, уменьшает
базовые разряды хеморецепторов каротидных тел
и ослабляет ответ на гипоксию [57]. В других ис-
следованиях было показано двойственное дозоза-
висимое влияние оксида азота на артериальную
хеморецепцию: при нормоксии NO усиливает ка-
ротидные хемосенсорные разряды, а при гипо-
ксии – ослабляет [50, 65]. Этот факт объясняет
обнаруженный нами двойственный респиратор-
ный эффект ИЛ-1β и ФНО-α: экзогенное повы-
шение системного уровня этих цитокинов увели-
чивает базовую вентиляцию при нормоксии, но
уменьшает вентиляционный ответ на гипоксию.

Анализ данных литературы указывают на воз-
можность участия провоспалительных цитоки-
нов в модуляции хеморефлекторного контроля
дыхания не только в патологических, но и в нор-
мальных физиологических условиях, посред-

ством активации конститутивных форм NOS,
нейрональной и эндотелиальной, в гломусных
клетках каротидных тел [85]. Однако в условиях
цитокинового шторма роль оксида азота в модуля-
ции дыхательных хеморефлексов может резко воз-
растать, так как провоспалительные цитокины
способствуют усилению макрофагального синте-
за индуцибельной NO-синтазы (iNOS). При этом
синтез оксида азота может в сотни раз превышать
синтез, осуществляемый конститутивными изо-
формами фермента. В этом случае действие фер-
мента iNOS перестает быть физиологическим,
так как высокие дозы NO токсичны для клеток.

Известные на сегодняшний день данные ука-
зывают на то, что активация и взаимодействие
циклооксигеназных и NO-синтазных путей мо-
жет быть одним из основных специфических ме-
ханизмов, посредством которого провоспали-
тельные цитокины способны изменять функци-
ональное состояние дыхательной системы.
Впервые о возможности взаимодействия между
циклооксигеназными и NO-синтазными путями
сообщалось в работе Salvemini в 1993 [76]. Это ис-
следование показало, что NO активирует цикло-
оксигеназу. Впоследствии, многие исследования
подтвердили, что активность циклооксигеназы, а
соответственно и синтеза простагландинов, мо-
жет регулироваться оксидом азота [32, 63–65]. На
моделях воспаления было доказано, что молеку-
лы NO и простагландинов могут продуцироваться
одновременно в одних и тех же тканях [32, 34].
Дальнейшие исследования подтвердили, что нит-
рооксиданты (NO, супероксид, пероксинитрит)
модулируют биосинтез простагландинов через
циклооксигеназные пути [53, 77]. Однако в пол-

Рис. 1. Схема участия циклооксигеназных (СОХ) и No-синтазных (NOS) путей в реализации респираторных эффектов
провоспалительных цитокинов.

TNF-�
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Arachidonic

acid PGE2
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ной мере конкретные молекулярные механизмы,
с помощью которых NO регулирует выработку
простагландинов пока остаются не выясненны-
ми. Известные в настоящее время данные позво-
ляют предположить, что в основе негативного
влияния провоспалительных цитокинов на гипо-
ксический и гиперкапнический хеморефлексы
может лежать усиление синтеза простагландинов,
вызванное активацией циклооксигеназных и
NO-синтазных путей при цитокин-рецепторном
взаимодействии на гломусных клетках каротид-
ного тела и эндотелии церебральных сосудов. На
рис. 1 представлена возможная схема такого вза-
имодействия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ литературных данных убеждает в акту-

альности проведения исследований механизмов
респираторных эффектов провоспалительных
цитокинов с целью выяснения путей влияния ци-
токинового шторма на функцию внешнего дыха-
ния и его роли в развитии дыхательной недоста-
точности. Патогенез цитокинового шторма имеет
множественные причины, характеризуясь как
морфологическими повреждениями дыхатель-
ных путей, так и нарушением рефлекторных ме-
ханизмов регуляции дыхания. Снижение венти-
ляционного ответа на гипоксию и гиперкапнию
при повышении системного и церебрального
уровня провоспалительных цитокинов свидетель-
ствует о том, что цитокиновый шторм ослабляет
компенсаторные возможности системы внешнего
дыхания, препятствуя восстановлению нормаль-
ного газового состава артериальной крови. Это
усугубляет ухудшение вентиляционной функции
легких, вызванное диффузным и экссудативным
поражением альвеол, способствующим развитию
острого респираторного дистресс-синдрома. Ис-
следование влияния провоспалительных цитоки-
нов на нейрогенные, рефлекторные механизмы
регуляции висцеральных функций расширяют
представления о патогенезе цитокинового штор-
ма и могут иметь существенное значение для про-
филактики и лечения его последствий.
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Mechanisms of Influence of the Cytokine Storm on the Respiratory Sistem
N. P. Aleksandrova*
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Abstract—Based on current experimental and clinical data, the review examines the consequences of an ex-
cessive increase in the systemic level of pro-inflammatory cytokines, the so-called cytokine storm, which
causes the development of systemic inflammation, which is characteristic of the severe course of the new viral
infection SARS COV-19. The physiological mechanisms of the influence of pro-inflammatory cytokines on
the respiratory system at the tissue, organ, and system levels are discussed. Our own experimental data are
presented, according to which a cytokine storm can increase the dysfunction of the respiratory system through
the action of pro-inflammatory cytokines on the reflex mechanisms of regulation of the ventilation function
of the lungs, thereby weakening the compensatory capabilities of the respiratory system. It is emphasized that
research in this direction opens up new perspectives in the study of regulatory processes occurring in the cen-
tral nervous system, contributes to the disclosure of mechanisms of intersystem interactions involved in the
central control of visceral functions.

Keywords: cytokine storm, pro-inflammatory cytokines, lung ventilation, acute respiratory distress syn-
drome, control of respiration, prostaglandins, nitric oxide
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