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Аннотация. Актуальной проблемой настоящего времени является выяснение роли провоспалительных 
цитокинов в развитии острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) с сопутствующей тяжелой 
гипоксемией при системной воспалительной реакции (СВР). Ранее нами было установлено, что 
повышенный уровень циркулирующих ИЛ-1β и ФНО-α, подавляя компенсаторную реакцию легочной 
вентиляции на гипоксию, является основной причиной дыхательной недостаточности и снижения 
выживаемости после гипоксического апноэ. ИЛ-6, напротив, не вызывает декомпенсацию дыхания 
при тяжелой гипоксии, однако приводит к повышению уровня летальности по сравнению с ИЛ-1β  
и ФНО-α. Мы предположили, что различный характер респираторных реакций может зависеть  
от противоположных биологических эффектов цитокинов на генерацию инспираторного усилия, 
отражающего активность дыхательных мышц. С целью проверки этого предположения нами была 
проведена сравнительная оценка влияния внутривенного введения ИЛ-6 и ФНО-α на генерацию 
инспираторного усилия (внутригрудного давления) и паттерн дыхания при тяжелой гипоксии. Опыты 
проведены на наркотизированных крысах, гипоксию воспроизводили методом «возвратного дыхания» 
от нормоксии до апноэ, данные анализировали при FIO2 8%. Регистрировали дыхательный объем (ДО), 
частоту дыхания (ЧД), минутный объем дыхания (МОД), внутригрудное давление (ВГД), процент 
выживаемости после гипоксического апноэ. Установлено, что максимальный прирост ВГД на гипоксию 
у крыс с ФНО-α составлял 30%, а в контроле и с ИЛ-6 соответствовал 200% по сравнению с нормоксией, 
что способствовало росту МОД. Выживаемость после гипоксического апноэ у крыс с ИЛ-6 снижалась 
в 5 раз по сравнению с ФНО-α. Таким образом, при тяжелой гипоксии ИЛ-6 не подавляет генерацию 
инспираторного усилия и активность дыхательных мышц, что не приводит к декомпенсации функции 
дыхания. ФНО-α способствует развитию острой дыхательной недостаточности в результате ослабления 
генерации инспираторного усилия и его вклада в формирование паттерна дыхания.

Ключевые слова: провоспалительные цитокины, острый респираторный дистресс-синдром, гипоксия, 
инспираторное усилие, внутригрудное давление, паттерн дыхания
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Введение

В развитии нарушений, характерных для 
тяжелой дыхательной недостаточности с со-
путствующей гипоксемией, существенную роль 
играет повышенная продукция провоспалитель-
ных цитокинов (Behrens, Koretzky 2017). Про-
воспалительный цитокин интерлейкин-6 (ИЛ-6) 
является одним из  многочисленных медиаторов 
системной воспалительной реакции (СВР), ко-
торая усугубляется  развитием острого респи-
раторного дистресс-синдрома (ОРДС)  
с прогрессивно нарастающей гипоксемией,  
в большинстве случаев приводящей к неблаго-
приятному исходу (Liu et al. 2020; Somers et al. 
2020). ИЛ-6 классифицируется как миокин, 
высвобождающийся при усиленной работе 
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Abstract. Today, it is paramount to clarify the role of proinflammatory cytokines in the acute respiratory 
distress syndrome (ARDS) with severe hypoxemia and systemic inflammatory reaction (SIR). Previously,  
we found that an increase in the number of circulating IL-1ß and TNF-α suppressing the compensatory 
reaction of pulmonary ventilation to hypoxia is the main cause of respiratory failure and reduced survival 
after hypoxic apnea. IL-6 does not cause respiratory decompensation in severe hypoxia, instead, it increases 
the risk of mortality compared to IL-1ß and TNF-α. We suggested that this difference in the nature of respiratory 
reactions may be due to the opposite biological effects that cytokines have on the generation of inspiratory 
effort which is indicative of the activity of respiratory muscles. We conducted a comparative assessment  
of the effect of intravenous administration of IL-6 and TNF-α on the generation of inspiratory effort (intra-
thoracic pressure) and the breathing pattern in hypoxia. In anesthetized rats hypoxia was reproduced by the 
rebreathing method from normoxia up to apnea. The data were analyzed at FIO2 8%. The recorded parameters 
include respiratory volume (Vt), breathing frequency (BF), minute lung ventilation (MLV), esophageal pressure 
(Pes), and survival after hypoxic apnea. It was found that in severe hypoxia IL-6 does not suppress the generation 
of inspiratory effort and the activity of the respiratory muscles, hence, it does not lead to decompensation  
of the respiratory function. TNF-α contributes to the development of acute respiratory failure due to the 
weakening of the inspiratory effort and its contribution to the formation of the breathing pattern.

Keywords: proinflammatory cytokines, acute respiratory distress syndrome, hypoxia, inspiratory effort, 
intra-thoracic pressure, breathing pattern

скелетных мышц, в том числе и инспираторных, 
обладающий про- и противовоспалительными 
свойствами (Petersen, Pedersen 2005). ИЛ-6 яв-
ляется не только маркером воспаления,  
но и предиктором прогрессирования патофи-
зиологических процессов при сердечной недо-
статочности (Dall’Ago et al. 2006; Park et al. 2001), 
сепсисе (Jiang et al. 2015), обострении хрониче-
ской обструктивной болезни, пневмонии (Trushi-
na et al. 2019).

Как известно, гипоксические состояния не-
зависимо от вызывающих их причин, сопрово-
ждаются изменением паттерна дыхания, ком-
пенсаторной гипервентиляцией, в первую 
очередь за счет увеличения дыхательного объ-
ема и частоты дыхания с усиленным сокраще-
нием дыхательных мышц (Vaporidi et al. 2020).
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В то же время активизация инспираторных 
мышц, обеспечивающих общее инспираторное 
усилие, т. е. силу сокращений мышц, участвую-
щих во вдохе, может привести к их атрофии. 
Так в работе Янссена с соавторами (Janssen et 
al. 2005), проведенной на крысах, было установ-
лено, что даже кратковременное влияние ре-
комбинантного человеческого ИЛ-6 вызывает 
снижение массы и кровотока в основной дыха-
тельной мышце — диафрагме, но без нарушений 
ее сократительной способности. Существуют 
сведения, что повышенный уровень ИЛ-6  
в сыворотке крови у пациентов с ОРДС и тяже-
лой гипоксемией коррелировал с летальным 
исходом в результате декомпенсации дыхания 
(Henry et al. 2020; Liu et al. 2020; Somers et al. 
2020). Некоторые авторы дисфункцию дыха-
тельных мышц при рестриктивном нарушении 
вентиляции легких связывают с повышенным 
уровнем циркулирующих ИЛ-6 и ФНО-α (Jiang 
et al. 2015; Spiesshoefer et al. 2021). Проведенная 
нами ранее сравнительная оценка вентилятор-
ной реакции на нарастающую гипоксию и спон-
танное восстановление дыхания после гипок-
сического апноэ показала, что ИЛ-6, несмотря 
на отсутствие признаков дыхательной деком-
пенсации, в 5 раз снижает выживаемость  
по сравнению с ФНО-α (Donina et al. 2021). Это 
позволило нам предположить, что ИЛ-6 и ФНО-α 
оказывают разнонаправленное (противополож-
ное) влияние на функциональное состояние 
дыхательных мышц, от которых зависит глуби-
на, частота дыхания и соответственно легочная 
вентиляция. Согласно основам биомеханики 
дыхания суммарная сила сокращений мышц, 
участвующих во вдохе, т. е. общее инспиратор-
ное усилие, характеризуется величиной плев-
рального давления, в качестве аналога которо-
го при функциональной диагностике 
дыхательной системы используется внутрипи-
щеводное давление (внутригрудное, ВГД). Од-
нако нет устоявшегося мнения о сочетанном 
влиянии гиперцитокинемии и гипоксии на со-
кратительную способность дыхательных мышц 
и степень участия внутригрудного давления  
в формировании паттерна дыхания.

Целью настоящей работы явилась проверка 
гипотезы о разнонаправленном влиянии ИЛ-6 
и ФНО-α на инспираторное усилие (внутригруд-
ное давление) и паттерн дыхания при тяжелой 
гипоксии.

Методика

Работа проведена на животных из ЦКП «Био-
коллекция ИФ РАН для исследования интегра-

тивных механизмов деятельности нервной  
и висцеральных систем» (Санкт-Петербург). 
Работа выполнена в соответствии с «Правилами 
проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных» (Европейская конвенция, 
19.07.2014) и требованиями Комиссии по кон-
тролю за содержанием и использованием лабо-
раторных животных при Институте физиологии 
им. И. П. Павлова РАН. Животных содержали  
в стандартных условиях вивария при свободном 
доступе к воде и пище по 6 особей в клетках Т4 
на стандартной лабораторной диете в условиях 
искусственного освещения (цикл: 12 ч свет/12 ч 
темнота).

Опыты были поставлены на 24 крысах самцах 
Wistar массой 280–300 г, наркотизированных 
уретаном (1000 мг/кг, внутрибрюшинно). Живот-
ные были разделены на 3 группы: 1-ой — (кон-
троль) вводили 1 мл 0,9% физиологического 
раствора (NaCl), 2-ой — фактор некроза опухолей-α 
(ФНО-α, 40 мг/кг, Sigma, США), 3-ей — интер-
лейкин-6 (ИЛ-6, 50 мкг/кг, Sigma, США).

Фоновые показатели регистрировали в ус-
ловиях нормоксии, затем вводили исследуемые 
препараты в бедренную вену, по истечении 
70 мин животным предъявляли гипоксическое 
воздействие, используя метод «возвратного 
дыхания» с непрерывным нарастанием гипоксии 
от нормоксии до апноэ (Donina et al. 2021).  
После остановки дыхания крысу отключали  
от гипоксического воздействия и регистриро-
вали время спонтанного восстановления дыха-
ния или летальность в постгипоксическом пе-
риоде в процентах по отношению к контрольной 
группе. Прекращение дыхательной активности  
в течение 1 мин приравнивали к гибели живот-
ных. Регистрацию всех показателей проводили 
непрерывно в ходе воздействия, а сравнительную 
оценку данных после окончания эксперимента 
проводили на уровне 8% О2.

Методом пневмотахографии регистрирова-
ли объемную скорость инспираторного потока. 
Электронная интеграция пневмотахографической 
кривой позволяла получить кривую дыхательных 
объемов — спирограмму, вычислить дыхатель-
ный объем (ДО) и частоту дыхания (ЧД). Ми-
нутный объем дыхания (МОД) рассчитывали 
как произведение ЧД и ДО. Для измерения 
внутригрудного (внутриплеврального) давления 
(ВГД), косвенно отражающего суммарную силу 
сокращений дыхательных мышц, использовали 
баллонографический метод. Фракционное со-
держание О2 во вдыхаемой смеси (FIO2) измеря-
ли анализатором кислорода ПГК-06 («Инсовт», 
Санкт-Петербург). Эвтаназию животных осу-
ществляли передозировкой уретана.
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Сигналы пневмотахограммы и внутригруд-
ного давления обрабатывали при помощи  
аппаратно-программного комплекса сбора  
биологических данных Biograf-7 (ГУАП, Санкт-
Петербург, Россия).

Для статистического анализа данных ис-
пользовали программы Statistica 10.0 (Windows) 
и Microsoft Office Excel 2020. Оценку достовер-
ности различий проводили с использованием 
непараметрического критерия Манна-Уитни. 
Различия принимали за статистически значимые 
при p < 0,05. Данные на рисунках и в таблице 
представлены в виде среднего значения ± ошиб-
ка средней (M ± SE).

Результаты

Как следует из представленной таблицы,  
в условиях нормоксии после инъекции крысам 
исследуемых препаратов достоверные измене-
ния параметров наблюдали только в группе  
с ФНО-α. Так, через 70 мин вслед за введением 
ФНО-α увеличивались ДО и МОД при незна-
чительном снижении ЧД. В группе с ИЛ-6 до-
стоверных различий ДО, ЧД и МОД по сравне-

нию с контрольной группой не было выявлено. 
ВГД в обеих экспериментальных группах  
незначительно (на 20%) повышалось.

Дыхание гипоксической смесью FIO2 8% вы-
зывало достоверные, но разнонаправленные 
изменения параметров внешнего дыхания  
в обеих экспериментальных группах. Так,  
у контрольной группы компенсаторный прирост 
МОД на гипоксию составлял 36 ± 7% (р < 0,05) 
по сравнению с нормоксией (рис. 1), в основном 
за счет увеличения ДО на 115 ± 11% (p < 0,001) 
в результате роста ВГД на 200 ± 11% (p < 0,001) 
(рис. 2), что свидетельствовало об усилении 
активности инспираторных мышц.

У крыс с введением ФНО-α компенсаторный 
прирост МОД на гипоксию практически от-
сутствовал в результате падения ЧД (рис. 1)  
и ДО (рис. 2). Прирост ВГД в этой группе был 
минимальным. У крыс с ИЛ-6 при гипоксии 
происходили противоположные изменения. 
Прирост МОД превышал почти в 2 раза значе-
ния контрольной группы, что составляло  
72 ± 8% (р < 0,05), при этом увеличение ВГД  
на 200 ± 10% (p < 0,001) приводило к росту ДО 
на 113 ± 10% (p < 0,001) по сравнению  

Таблица. Влияние ФНО-α и ИЛ-6 на параметры внешнего дыхания крыс в условиях нормоксии

Показатели
Через 70 мин после введения препаратов

NaCl (контроль) (n = 8) ФНО-α (n = 8) ИЛ-6 (n = 8)

Дыхательный объем, мл 1,0 ± 0,2 1,4 ± 0,2* 1,2 ± 0,1

Частота дыхания, мин -1 83 ± 4 78 ± 1 79 ± 0,1

Минутный объем дыхания, мл/мин 92,3 ± 6,5 120,5 ± 5,4* 95,2 ± 4,3

Внутригрудное давление, см вод.ст. 0,5 ±0,1 0,6 ± 0,1 0,6 ± 0,1

Данные представлены в виде среднего значения и ошибки средней (M±SE). * — p < 0,05, по сравнению с кон-
тролем (NaCl)

Table. The effect of TNF-α and IL-6 on the parameters of external respiration in rats at normoxia

Parameters
70 min after the administration of drugs

NaCl (control) (n = 8) TNF-α (n = 8) IL-6 (n = 8)

Respiratory volume, ml 1.0 ± 0.2 1.4 ± 0.2* 1.2 ± 0.1

Breathing frequency, min -1 83 ± 4 78 ± 1 79 ± 0.1

Minute ventilation, ml/min 92.3 ± 6.5 120.5 ± 5.4* 95.2 ± 4.3

Esophageal pressure, cm H2O 0.5 ± 0.1 0.6 ± 0.1 0.6 ± 0.1

Data are expressed as the mean±SE, (n = 8 in each group). *—p < 0.05, compared with the control (NaCl)
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Fig. 1. Effect of TNF-α and IL-6 on compensatory response of minute lung ventilation (I) and breathing frequency 
(II) at hypoxia of 8% O2. X-axis—experimental groups. Y-axis—an incremental growth in percent from normoxia, 

(normoxia is taken as 100%). *—p < 0.05 compared to normoxia, **—p < 0.001 compared to normoxia

Рис. 1. Влияние ФНО-α и ИЛ-6 на компенсаторные реакции минутного объема дыхания (I) и частоты 
дыхания (II) при гипоксии 8% О2. По оси абсцисс — экспериментальные группы. По оси ординат — 
приросты в % от нормоксии (нормоксия принята за 100%). * — р < 0,05 по сравнению с нормоксией,  

** — р < 0,001 по сравнению с нормоксией

Рис. 2. Влияние ФНО-α и ИЛ-6 
на взаимозависимые реакции внутригрудного 

давления и дыхательного объема при гипоксии 8% 
О2. По оси абсцисс — экспериментальные группы. 

По оси ординат — приросты в % от нормоксии 
(нормоксия принята за 100%). По оси ординат: 

левая панель — внутригрудное давление  
(* — р < 0,05 по сравнению с нормоксией,  

** — р < 0,001 по сравнению с нормоксией);  
правая панель — дыхательный объем  

(# — р < 0,05 по сравнению с  нормоксией,  
## — р < 0,001 по сравнению с нормоксией)

Fig. 2. Effect of TNF-α and IL-6 on the interdependent 
response of esophageal pressure and tidal volume  
at hypoxia of 8% O2. X-axis—experimental groups. 

Y-axis—an incremental growth in percent from 
normoxia (normoxia is taken as 100%).  

Along the Y-axis: left panel—esophageal pressure 
(*—p < 0.05 compared to normoxia,  

**—p < 0.001 compared to normoxia);  
right panel—tidal volume  

(#—p < 0.05 compared to normoxia,  
##—p < 0.001 compared to normoxia)
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с нормоксией. Наряду со значительным ростом 
МОД, ДО и ВГД, урежение ЧД у этой группы 
было менее выраженным. Спонтанное восста-
новление дыхания (выживаемость) после ги-
поксического апноэ в группе с ФНО-α состав-
ляло 50%, а с ИЛ-6 только 10% по сравнению  
с контрольными крысами, у которых выживае-
мость составляла 100%.

Обсуждение

Полученные результаты продемонстрирова-
ли разнонаправленное влияние цитокинов 
ФНО-α и ИЛ-6 на компенсаторный прирост 
легочной вентиляции в ответ на гипоксическое 
воздействие. Как было установлено, при тяжелой 
гипоксии ФНО-α угнетает прирост МОД в то 
время, как у крыс с введением ИЛ-6 компенса-
торный прирост легочной вентиляция возрастал 
в 2 раза по сравнению с контрольными живот-
ными и в 7 раз по сравнению с группой с ФНО-α.

При обсуждении причин наблюдаемых раз-
личий в реакциях внешнего дыхания следует 
принять во внимание, что цитокин ФНО-α экс-
прессируется на гломусных клетках каротидно-
го тела, снижая их чувствительность к дефици-
ту кислорода (Liu et al. 2009) и подавляя 
компенсаторный прирост МОД. Кроме того, 
установлено наличие рецепторов ФНО-α в ядре 
солитарного тракта и вентролатеральном от-
деле продолговатого мозга, т. е. в зонах мозга, 
регулирующих дыхание на уровне ЦНС (Hsieh 
et al. 2020; Probert 2015). Из этого следует, что 
ФНО-α может вовлекаться не только в централь-
ные и периферические звенья хеморецепторной 
регуляции дыхания, но и угнетать электрическую 
активность диафрагмальных нейронов и диа-
фрагмы. В отличие от других провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-1β и ФНО-α), уровень ИЛ-6  
не повышался ни в ткани легкого, ни в бронхо-
альвеолярной жидкости при моделировании 
острого воспаления легких (Jacono et al. 2011). 
В то же время ИЛ-6 классифицируется как ми-
окин, обладающий про- и противовоспалитель-
ными свойствами, который высвобождается  
из функционирующей мышечной ткани, в том 
числе и диафрагмы при физической нагрузке 
(Pedersen et al. 2007; Petersen, Pedersen 2005). 
Противовоспалительные свойства ИЛ-6 про-
являются при активном сокращении мышечных 
волокон, при этом дополнительно экспресси-
руется более мощный противовоспалительный 
цитокин ИЛ-10 и подавляется синтез ФНО-α 
(Pedersen et al. 2007).

Как видно из полученных результатов, в обе-
их экспериментальных группах наблюдалась 

высокая степень корреляции между легочной 
вентиляцией и внутригрудным давлением.  
У крыс с ФНО-α при гипоксии отмечалось  
не увеличение ВГД, как у контрольной группы 
(на 200%), а его снижение, ВГД возросло лишь 
на 20–30% от уровня нормоксии. ИЛ-6 не ока-
зывал влияния на ВГД, соответственно,  
не ограничивая гипоксический прирост МОД. 
Это означает, что ИЛ-6, в отличие от ФНО-α, 
не приводит к дисфункции дыхательных мышц, 
в том числе и диафрагмы — основной инспира-
торной мышцы, генерирующей общее усилие 
для формирования дыхательного объема и ле-
гочной вентиляции. Следовательно, можно 
предположить, что высокая смертность,  
наблюдавшаяся у пациентов с тяжелым течени-
ем ОРДС на фоне повышенного уровня ИЛ-6,  
не была ассоциирована с декомпенсацией функ-
ции дыхания (Somers et al. 2020). В пользу тако-
го предположения свидетельствует и тот факт, 
что ИЛ-6 может способствовать усилению ли-
полиза, увеличивающего энергию, необходимую 
для повышения выносливости работающих 
дыхательных мышц в условиях дыхательной 
нагрузки. Известно, что ИЛ-6 способен про-
являть противовоспалительное действие, ин-
гибируя провоспалительный цитокин ФНО-α, 
который, как и ИЛ-1β, вызывает острую дыха-
тельную недостаточность в результате наруше-
ния сократительной способности диафрагмы 
(Vassilakopoulos, Hussain 2007). Следует отметить, 
что ИЛ-6 представляет собой не только маркер 
воспалительной реакции, но и является био-
маркером прогнозирования риска сердечно- 
сосудистых заболеваний (Moriya 2019). Показа-
но, что при инфаркте миокарда в значительной 
степени повышен уровень ИЛ-6 (Zhang et al. 
2005), также существует корреляция между по-
вышенным уровнем ИЛ-6 и смертностью от 
сердечно-сосудистых заболеваний (Harris et al. 
1999). Следовательно, негативное влияние ИЛ-6 
на сердечно-сосудистую систему с сопутству-
ющей артериальной гипоксемией могло при-
вести к необратимым последствиям (Takagishi 
et al. 2010; Verity et al. 2020).

Таким образом, на основании полученных 
данных можно сделать вывод о том, что со-
вместное действие ФНО-α и тяжелой гипоксии 
способствует развитию острой дыхательной 
недостаточности в результате снижения актив-
ности дыхательных мышц, тогда как ИЛ-6  
не оказывает влияния на генерацию инспира-
торного усилия и не приводит к декомпенсации 
функции дыхания. Более высокая смертность 
крыс в группе с ИЛ-6, чем с ФНО-α, по всей 
вероятности, могла быть связана со стремитель-
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ным нарастанием артериальной гипоксемии  
и гипотонии.
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