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Введение. Системная воспалительная реакция, обусловленная массивным поступлением в организм грамотрицательных 
бактерий, выделяющих эндотоксин (липополисахарид, ЛПС) при тяжелом течении нередко осложняется острым респира-
торным дистресс синдромом (ОРДС) с сопутствующей гипоксемией, что является причиной высокой летальности пациен-
тов в критических состояниях. Известно, что ЛПС вызывает комплекс реакций, характерных для острой фазы воспаления. 
Однако вопрос о временной точке начальных проявлений дыхательной недостаточности, направленности острофазовых 
реакций отдельных компонентов паттерна дыхания и оксигенации в зависимости от дозы ЛПС остается открытым. Цель 
исследования – изучение влияния низких (0,7 мг/кг) и высоких (7,0 мг/кг) доз ЛПС на интенсивность гипоксической вен-
тиляционной реакции в раннем периоде инфекционного процесса. 
Методика. Опыты проведены на 24 наркотизированных уретаном (ООО Вектон, Россия,1000 мг/кг) крысах, гипоксическое 
воздействие создавали методом возвратного дыхания (от нормоксии до апноэ), с последующим анализом на уровне тяже-
лой гипоксии (FiO2 8%). С использованием пневмотахографического метода регистрировали основные показатели внеш-
него дыхания: частоту дыхания, дыхательный объем, минутную вентиляцию легких, сатурацию. Фиксировали выживае-
мость крыс после гипоксического апноэ. 
Результаты. В условиях нормоксии на ранней стадии инфекционного процесса установлены разнонаправленные изме-
нения параметров, формирующих паттерн дыхания. При тяжелой гипоксии низкая доза ЛПС вызывала угнетение легоч-
ной вентиляции, при высокой дозе, напротив, интенсивность компенсаторной вентиляционной реакции соответствовала 
контрольному уровню. Выживаемость животных после гипоксического апноэ имела прямую зависимость от высокой дозы 
ЛПС, несмотря на отсутствие дыхательной недостаточности. 
Заключение. Предполагается, что при эндотоксемии экспрессия медиаторов острой фазы в сочетании с гипок-
сией приводит к инверсии физиологических реакций в результате диспропорциональной активации структур ней-
роиммунных взаимодействий, вовлеченных в периферические и центральные механизмы регуляции дыхания.     
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Introduction. Systemic inflammation induced by massive administration of gram-negative bacterial endotoxin (lipopolysaccha-
ride, LPS) is often complicated by acute respiratory distress syndrome (ARDS) with concomitant hypoxemia, which causes high 
mortality of critically ill patients. LPS is known to induce a reaction complex characteristic of the acute phase of inflammation, 
depending on the dose and time of exposure. However, the dependence of timing of initial manifestations of respiratory insuffi-
ciency, direction of acute-phase reactions of individual components in the breathing pattern, and oxygenation on the LPS dose 
remains unstudied. The aim of this work was to study the effects of low (0.7 mg/kg) and high (7.0 mg/kg) LPS doses on the inten-
sity of hypoxic ventilatory response in the early period of infectious process. 
Methods. Experiments were conducted on 24 rats anesthetized with urethan (OOO Vekton, Russia, 1000 mg/kg). Hypoxia was pro-
duced by the rebreathing method (from normoxia to apnea) with a subsequent analysis performed for severe hypoxia (FiO2 8%). 
Major respiratory parameters, including breathing rate, tidal volume, minute ventilation, and saturation were recorded with a pneu-
motachograph. Survival rate was studied after hypoxic apnea. 
Results. During normoxia at the early stage of infectious process, multidirectional changes in breathing pattern parameters were 
observed. In severe hypoxia, a low LPS dose induced inhibition of the ventilatory response while with a high dose, on the con-
trary, the intensity of the compensatory ventilatory response was similar to the control value. Mortality after hypoxic apnea was 
directly related with the high dose of LPS despite the absence of respiratory failure. 
Conclusion. The results suggest that in endotoxemia, the expression of acute phase mediators in combination with hypoxia 
results in the inversion of physiological reactions due to disproportional activation of the neuroimmune interaction components 
involved in peripheral and central mechanisms of respiratory control. 
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Введение

Системная воспалительная реакция, обусловлен-
ная массивным поступлением в организм грамотри-
цательных бактерий, выделяющих эндотоксин (липо-
полисахарид,  ЛПС) при тяжелом течении осложня-
ется бактериальным сепсисом, септическим шоком, 
что является причиной высокой смертности пациен-
тов в критическом состоянии [1-3]. 

Патогенез этого патологического состояния 
до конца не изучен, однако, установлено, что  клю-
чевую роль  в развитии воспалительного процесса 
и сепсиса играет взаимодействие ЛПС с липидным 
компонентом клеточных мембран и инициирование 
каскадных реакций последовательных молекуляр-
но-клеточных механизмов, вызывающих неконтро-
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лируемую продукцию провоспалительных цитоки-
нов (ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и др.), активиза-
цию ферментов, образующих монооксид азота (NO) 
и простагландинов (PGE1 и PGE2) [4-6]. Усиленный 
выброс цитокинов («цитокиновый шторм») ассоции-
руется с развитием синдрома полиорганной недоста-
точности, где одним из ведущих компонентов является 
острая дыхательная недостаточность – острый респи-
раторный дистресс синдром (ОРДС). 

Имеется достаточно данных о том, что разви-
тию септической реакции сопутствует развиваю-
щаяся в этих условиях гипоксия, усугубляющая 
ЛПС-вызванный воспалительный эффект [7, 8]. 
Нарастающая дыхательная недостаточность обуслов-
лена пневмонией, диффузным повреждением альвео-
ло-капиллярной стенки и легочной ткани, ухудшением 
вентиляционно-перфузионных отношений в легких, 
гипоксемией и гиперкапнией, изменением кислород-
связывающих свойств крови, повышением всех компо-
нентов сопротивления дыхательных путей и др. [9-12]. 
Прогрессирование воспалительного процесса в соче-
тании с гипоксемией повышает риск необратимых 
нарушений респираторной системы, вызывает апноэ 
и ослабляет способность к аутореанимации (выжива-
ние) после острой аноксии [8, 13, 14]. 

Считается, что ЛПС вызывает комплекс реакций, 
характерных для острой фазы воспаления в зависи-
мости от дозы и времени воздействия. По данным R. 
Fodor и соавт. [15] прогрессивно нарастающие дозы 
эндотоксина коррелировали с тяжестью септических 
состояний, что было подтверждено клиническими про-
явлениями, лабораторными и гистопатологическими 
анализами. Результаты других исследований, напро-
тив, показали, что малые дозы эндотоксина вызывают 
более тяжелые повреждения легких, чем большие дозы 
[16], а слабое и умеренное воспаление приводит к наи-
большим нарушениям дыхания [14]. Введение низ-
ких доз ЛПС усиливали аллергическое воспаление 
дыхательных путей, тогда как высокая доза не вызы-
вала повышенного образования мокроты в дыхатель-
ных путях [17]. 

Изучение септических реакций в большинстве 
экспериментальных моделей эндотоксемии преиму-
щественно сосредоточено на отдаленных временных 
периодах воздействия ЛПС: 2, 4, 6, 12, 24 ч и более 
[18, 19], поэтому информации о ранней фазе воспале-
ния очень мало. Вместе с тем было показано, что повы-
шение уровня ФНО-α индуцированное влиянием ЛПС 
начинается уже через 30 мин после инъекции, достигая 
пиковых значений в течение 6 ч [20]. Кроме того, уста-
новлено, что парциальное давление кислорода, кото-

рое является мощным иммуномодулирующим сигна-
лом   снижается в альвеолярном газе сразу же после 
введения ЛПС и усиливает процесс воспаления в лег-
ких при ОРДС [21]. 

Приведенные данные, указывают на то, что про-
явления эндотоксин-индуцированных нарушений 
респираторной системы развиваются на ранней ста-
дии воспалительного процесса и не имеют линейной 
зависимости от дозы ЛПС, а его вклад в отдельные 
компоненты острофазовой реакции до сих пор нея-
сен.  В то же время, в предыдущем исследовании нами 
была установлена прямая зависимость гипотензивной 
реакции и сатурации только в условиях нормоксии, 
увеличение летальности крыс после тяжелой гипок-
сии от увеличения дозы ЛПС [22]. 

 Мы предположили, что неоднозначные физио-
логические реакции могут быть следствием наруше-
ния баланса множественных компонентов нейроим-
мунных взаимодействий и их модулирующим влия-
нием на деятельность кардиореспираторной системы, 
и в том числе, на компенсаторную гипоксическую вен-
тиляторную реакцию, эффективность которой зависит 
от суммарной активности периферических и централь-
ных звеньев регуляции дыхания. 

Цель работы – исследование дозозависимой интен-
сивности гипоксической вентиляционной реакции 
в ранней фазе ЛПС-индуцированной эндотоксемии.

Методика 

Животные были получены из Биоколлекции 
Института физиологии им. И.П. Павлова РАН и содер-
жались в лабораторных условиях при свободном 
доступе к воде и пище. При проведении эксперимен-
тов соблюдались требования, утвержденные Приказом 
Минздрава РФ от 01.04.16 г. № 199н «Об утверждении 
правил надлежащей лабораторной практики» и дирек-
тивами Совета Европы 2010/63EU Европейского пар-
ламента о защите животных, используемых в экспе-
риментальных и других научных целях. Протоколы 
опытов были утверждены комиссией по гуманному 
обращению с животными Института физиологии им. 
И.П. Павлова РАН.

Эксперименты проведены на 24 крысах самцах 
Вистар массой 280-300 г наркотизированных урета-
ном (ООО Вектон, Россия, 1000 мг/кг) и I-й и экспе-
риментальных групп трахеостомированных. Животные 
были распределены на 3 группы по 8 особей в каждой. 
В условиях нормоксии регистрировали фоновые зна-
чения, затем вводили изучаемые препараты в бедрен-
ную вену (v.femoralis): контрольной группе – 1 мл изо-
тонического физиологического раствора (NaCl); экс-
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периментальным группам:  I-й (ЛПС-1) и II-й (ЛПС-2) 
– раствор липополисахарида Escherchia coli (производ-
ства НИИ ЭМ им.Гамалеи, Россия) в количестве  0,7 
мг/кг и 7 мг/кг (0,2 и 2 мг на крысу) соответственно. 
При выборе дозировок ЛПС мы руководствовались 
данными литературы и нашего предыдущего исследо-
вания [22], из которых следует, что применяемые нами 
дозы бактериального эндотоксина обладают относи-
тельно малым и средним сублетальным эффектом.  

Через 40 мин, после регистрации фоновых значе-
ний проводили гипоксическое тестирование, исполь-
зуя метод «возвратного дыхания» [23]. Дыхание осу-
ществлялось из/в замкнутой емкости, гипоксия 
нарастала прогрессивно от нормоксии вплоть до оста-
новки дыхания (апноэ). Непрерывно фиксировали 
фракционное содержание О2 (FI О2), время наступле-
ния апноэ, время спонтанного возобновления дыхания 
и летальность в постгипоксическом периоде в процен-
тах по отношению к контролю. Регистрацию параме-
тров проводили на протяжении всего эксперимента, 
сравнительный анализ после окончания эксперимента 
на уровне FIO2 8%. Прекращение дыхательной активно-
сти в течение 1 мин приравнивали к гибели животных. 

В ходе эксперимента пневмотахографическим 
методом регистрировали объемную скорость инспи-
раторного потока (Vi); автоматическая интеграция кри-
вой пневмотахограммы позволяла вычислить дыхатель-
ный объем (ДО) и частоту дыхания (ЧД), рассчитывали 
минутный объем дыхания (МОД). Регистрация вну-
тригрудного давления (ВГД) – давление в пищеводе 
(аналог внутриплеврального) осуществлялась методом 
баллонографии. Оксигенацию крови (SpO2%) опреде-
ляли, используя ветеринарный пульсоксиметр типа UT 
(Zoomed, Россия). Фракционное содержание О2 (FIO2) 
в процессе гипоксического воздействия регистриро-
вали кислородным анализатором ПГК-06 («Инсовт», 
Санкт-Петербург). Обработку сигналов пневмотахо-
граммы и внутригрудного давления проводили с помо-
щью аппаратно-программного комплекса сбора биоло-
гических данных Biograf-7 (ГУАП, Санкт-Петербург, 
Россия). 

Для статистического анализа данных использо-
вали программы Statistica 10.0 (Windows) и Microsoft 
Office Excel 2020. Для проверки выборки на нормаль-
ность распределения использовали тест Колмогорова-
Смирнова, уровень значимости составлял p<0,2, что 
свидетельствовало о том, что групповые выборки дан-
ных подчинялись закону нормального распределе-
ния. Затем оценивали значения до и после инъекции 
препаратов, используя парный критерий Стьюдента 
и двухфакторный дисперсионный анализ (ANOVA) 

для факторов «контроль-LPS-I», «контроль-LPS-II» 
и «LPS-I–LPS-II. Различия принимали за статистиче-
ски значимые при p<0,05. Данные представлены в виде 
среднего значения и ошибки средней (M±SE). 

Результаты

Через 30 мин после введения ЛПС в условиях нор-
моксии наблюдались изменения показателей внешнего 
дыхания у крыс I-й и II-й экспериментальных групп 
по сравнению с контрольными (таблица).  Низкая доза 
ЛПС вызывала увеличение ДО на 123±14% (p<0,05), 
высокая – на 89±9% (p<0,05). ЧД в большей сте-
пени увеличилась у крыс II-й группы, МОД возрас-
тал на 150±11% (p<0,05) независимо от дозы ЛПС. 
ВГД в группе с низкой дозой увеличилось на 180±14%, 
у крыс с высокой дозой на 120±10% (p<0,05, соот-
ветственно). Сатурация в большей степени снизи-
лась у животных II-й группы. Наиболее выраженные 
межгрупповые различия в зависимости от дозы ЛПС 
наблюдались в сдвигах внутригрудного давления, влия-
ние низкой дозы ЛПС вызывало более значимое увели-
чение ВГД.  Полученные данные показали, что в нор-
моксических условиях введение ЛПС в различных 
дозах вызывало непропорциональный характер реак-
ций показателей, формирующих паттерн дыхания, что 
выражалось в отсутствии прямой корреляции между 
дозой и эффектом. Зависимость от дозы ЛПС наблю-
далась в насыщении артериальной крови кислородом 
– увеличение дозы сопровождалось снижением SpO2%.

Гипоксическое воздействие при FIO2 8% у крыс 
контрольных и экспериментальных групп сопрово-
ждалось изменением параметров, формирующих вен-
тиляторную реакцию на гипоксию (рис. 1, а, b, c, d). 
Однако и в этом случае также не наблюдалось пря-
мой корреляции величин показателей и дозы ЛПС. 
Так, приросты ВГД на гипоксическое воздействие 
у крыс с низкой и высокой дозой были значительно 
меньше по сравнению с контролем, однако межгруп-
повые различия не достигали статистической   значи-
мости (рис. 1, d). Обращает на себя внимание тот факт, 
что менее значимые по сравнению с контролем приро-
сты ДО, МОД и снижение ЧД у крыс I-й и II-й групп 
зависели от дозы ЛПС, различия между группами были 
значимыми. При этом, как видно из рис. 1, c мень-
шая доза ЛПС (0,7 мкг/кг) угнетала вентиляционную 
реакцию на гипоксию в более значимой степени, чем 
большая доза (7 мкг/кг). Так прирост МОД на гипок-
сию по сравнению с нормоксическим дыханием у кон-
трольных крыс с введением физиологического рас-
твора составлял 97±12%, в I-й экспериментальной 
группе 22±3%, и 53±7% во II-й. Компенсаторные реак-
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ции параметров вентиляционной реакции на гипок-
сию (8%) в зависимости от дозы ЛПС представлены 
на рисунке 1.

При действии гипоксии 8%О2 у всех групп живот-
ных насыщение артериальной крови кислородом ока-
залось значимо ниже контрольных значений при нор-
моксии (рис. 2). Наибольшее падение SpO2 (до 60%) 
было зарегистрировано у контрольных крыс с введе-
нием физиологического раствора, в группах с малой 
и большой дозой ЛПС SpO2 снижалось в меньшей сте-
пени, чем у контрольных, но не носило дозозависи-
мого характера.  

Дальнейшее нарастание гипоксии (< 8%О2) 
сопровождалось остановкой дыхания (апноэ) у всех 
групп животных. Причем продолжительность дыха-
ния гипоксической газовой смесью до насту-
пления апноэ как у контрольных животных, так 
и с малой и высокой дозой ЛПС была примерно 
одинаковой, что составляло 8-9 мин, однако сте-
пень гипоксии во вдыхаемой газовой смеси 

в точке апноэ была различной. Так, у контрольной 
группы животных апноэ наступало при FIO2 3-4%, 
у крыс с низкой дозой ЛПС при 4-5%, с высокой – 
при 7-8%. Длительность остановки дыхания в груп-
пах I-я и II-я были сходны (27,0±3,1 и 26,4±2,2 с),  
существенное различие проявлялось в количестве слу-
чаев спонтанного восстановления дыхания (выжива-
емость) в постгипоксическом периоде. Число выжив-
ших крыс с малой дозой ЛПС составляло 100%, что 
не отличалось от контроля, а в группе с введением 
большей дозы возобновление дыхания происходило 
только в 12% случаев.  

Обсуждение

Выявленные изменения параметров внешнего 
дыхания через 30 мин после инфузии низкой и высо-
кой дозы ЛПС в условиях нормоксии, позволяют сде-
лать вывод об адекватности используемой нами модели 
начальной фазы развивающегося сепсиса у крыс, наи-
более полно соответствующей клинической ситуации 

Рис. 1. Компенсаторные реакции параметров вентиляционной реакции на гипоксию (8%) в зависимости от дозы ЛПС. По оси абсцисс – экспе-
риментальные группы: контроль (физ. р-р), ЛПС-1 (0,7 мг/кг), ЛПС-2 (7 мг/кг). По оси ординат – приросты показателей в % от нормоксии; * – р<0,05 
по сравнению с контролем; # – р<0,05 по сравнению  ЛПС-1 с ЛПС-2 панель а) – дыхательный объем, b) – частота дыхания, c) – минутный объем 
дыхания, d) – внутригрудное давление. 

Fig. 1. Compensatory reactions of ventilation parameters response to hypoxia (8%) depending on the dose of LPS. On the abscissa axis – experimental 
groups: control (NaCl), LPS-1 (0.7 mg/kg), LPS-2 (7 mg/kg). On the ordinate axis – increases in indicators in % from normoxia. – p<0.05 compared to the 
control; # – p<0.05 compared between LPS-1 and LPS-2, panel a) – tidal volume, b) – respiratory frequency, c) – minute ventilation, d) – esophageal pres-
sure.
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[24, 25]. Об этом свидетельствует повышение внутри-
грудного давления (отражающего общее инспиратор-
ное усилие), что указывает на увеличение сопротив-
ления дыханию, связанное с накоплением клеточных 
элементов и жидкости в дыхательных путях, отеком 
(обструкцией) бронхов, уменьшением легочных объ-
емов и нарушением вентиляционно-перфузионных 
отношений в легких [11, 26, 27]. Дозозависимое сни-
жение сатурации в ответ на введение ЛПС, свидетель-
ствует о снижении эффективности оксигенации в усло-
виях нормоксии (таблица). При гипоксии пониже-
ние сатурации не имело дозозависимого характера 
у крыс обеих экспериментальных групп, однако это 
падение было менее выраженным, чем у контрольных 
крыс с введением NaCl. Одной из причин выявлен-
ной стабилизации сатурации при септической реак-
ции может явиться метаболический дисбаланс, приво-
дящий к снижению потребления кислорода клетками 
[3, 15]. Кроме того, в ранее проведенном нами иссле-
довании [22] инъекция аналогичных дозировок ЛПС 
через 40 мин вызывала гипотензивную реакцию, кото-
рая, как известно, является индикатором ранней ста-
дии эндотоксинового шока [28]. Следовательно, полу-
ченный в настоящей работе материал дает основание 
считать, что начальные патогенетические признаки 
ОРДС развиваются на ранней стадии инфекционного 
процесса в условиях нормоксии. 

 Как отмечалось ранее, важной особенностью тече-
ния эндотоксин-индуцированного патологического 
процесса является вызванное гипоксией усиление вос-
палительной реакции [29]. Отражением регуляторных 

механизмов дыхательной системы, как известно, явля-
ется вентиляционная реакция на действие разнообраз-
ных стимулов (гипоксия, гиперкапния, повышенное 
сопротивление дыханию и др.) [30]. Результаты наших 
опытов выявили существенное угнетение вентиля-
ционной реакции на гипоксию у крыс с малой дозой 
ЛПС, тогда как у крыс с большей дозой компенсатор-
ный прирост легочной вентиляции соответствовал кон-
трольным значениям, что в данном случае позволяет 

Рис. 2. Насыщение артериальной крови кислородом (SpO2%, абсолютные 
значения) при гипоксии в зависимости от дозы ЛПС. По оси абсцисс – экс-
периментальные группы: контроль (Физ. р-р), ЛПС-1 (0,7 мг/кг), ЛПС-2 
(7 мг/кг). По оси ординат – SpO2%;  – р<0,05 по сравнению с контролем; 
р>0,05 по сравнению ЛПС-1 с ЛПС-2.

Fig. 2. Saturation of arterial blood (SpO2%, absolute values) in hypoxia, 
depending on the dose of LPS. 

On the abscissa axis – experimental groups: control (NaCl), LPS-1 (0.7 mg/kg), 
LPS-2 (7 mg/kg). On the ordinate axis – SpO2%.*  – p<0.05 compared to 
the control; p>0.05 compared between LPS-1 and LPS-2.

Изменения показателей внешнего дыхания у крыс через 30 мин после введения низкой (I) и высокой дозы (II) ЛПС  
в условиях нормоксии (n=8 в каждой группе)

Changes in external respiration parameters in rats 30 minutes after administration of low (I) and high (II) doses of LPS  
under normoxiс conditions (n=8 in each group)

Показатели
Indicate

Контроль
Control (NaCl) 

ЛПС-1
LPS-I

ЛПС-2
LPS-II

Дыхательный объем, мл
Tidal volume, ml

0.9±0.2 2.0±0.1* 1.7±0.2*

Частота дыхания, мин -1

Respiratory frequency, min -1
80±8 95±5 108±6*

Минутный объем дыхания, мл/мин
Minute ventilation, ml/min

76±6 190±7* 187±6*

Внутригрудное давление, см вод. ст.
Esophageal pressure, cm H2O

0.5±0.05 1.4±0.1* 1.1±0.05*

Насыщение артериальной крови кислородом, %
Saturation, %

96±1 92±1 83±6*

Примечание. * – p<0,05; по сравнению с контролем (физиологический раствор).
Note. * – p<0.05; compared with the control (NaCl).
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говорить об отрицательной корреляционной связи 
между дозой ЛПС и интенсивностью вентиляционной 
реакции. Полученные данные свидетельствуют о сни-
жении возможности возобновления дыхания и уве-
личении летальности после тяжелой гипоксии у крыс 
с высокой дозой ЛПС, несмотря на отсутствие суще-
ственных сдвигов со стороны дыхания при гипокси-
ческом тестировании. Возможными причинами сни-
жения выживаемости, по-видимому, является фаталь-
ное снижение артериального давления, обусловленное 
угнетающим влиянием ЛПС-индуцированной септи-
ческой реакции на вазомоторный центр и эффектив-
ность оксигенации [22]. 

Рассматривая полученные результаты с пози-
ции доза-эффект, прежде всего, следует отметить, 
что ФНО-α является ключевым медиатором ток-
сичности ЛПС и одним из первых провоспалитель-
ных цитокинов, высвобождаемых макрофагами 
[16]. Гистологические признаки острого воспале-
ния, вызванного ЛПС были обнаружены в каротид-
ных телах артериальных хеморецепторов, иницииру-
ющих начальное усиление легочной вентиляции при 
гипоксии [30]. Было установлено, что каротидные 
тела экспрессируют рецептор ЛПС (TLR4), а также 
ФНО-α и его рецепторы (TNF-R1 и TNF-R2), повы-
шение которых наблюдалось после введения ЛПС 
(Fernandes, 2008). При гипоксической стимуляции 
каротидных тел в опытах in vitro увеличение ФНО-α 
в дозо-зависимой степени снижало хемосенсорную 
активность. Авторы считают, что ФНО-α может 
модулировать хемосенсорную чувствительность 
каротидного тела в результате индукции гломус-
ными клетками нейротрансмиттера дофамина, уча-
ствующего в регуляции иммунной функции [31, 32]. 
Дофамин, являясь предшественником норадрена-
лина, оказывает стимулирующее или ингибирующее 
действие на различные адренергические рецепторы, 
в том числе и на легочное кровообращение, диаметр 
бронхов и вентиляцию легких. Благодаря сложным 
механизмам дофамин может приводить к неодно-
значным последствиям в дыхательной системе – 
уменьшать развитие отека дыхательных путей и улуч-
шать функцию дыхательных мышц, или угнетать 
легочную вентиляцию. Однако у пациентов в кри-
тическом состоянии при хронической обструктив-
ной болезни легких негативного влияния дофамина 
на легочную вентиляцию не наблюдалось [32]. 

В настоящее время признано, что каротидные 
тельца, традиционно считавшиеся кислородным сен-
сором, обеспечивающим хеморефлекторные реак-
ции, являются также и датчиком иммунного статуса 

[33]. Имеются доказательства, что каротидные тельца 
модулируют кардиореспираторные взаимодействия, 
направленные на поддержание кислородного гомео-
стаза при патологических состояниях [34]. Наличие 
такого механизма могло явиться одной из причин сни-
жения сатурации и ее стабилизации на одном уровне 
при действии двух разных доз ЛПС, несмотря на раз-
личную интенсивность гипоксической реакции легоч-
ной вентиляции, направленной на обеспечение адек-
ватной оксигенации.  

Кроме того, сложное взаимодействие про- и про-
тивовоспалительных цитокинов, огромное количе-
ство других биологически активных веществ и допол-
нительное влияние тяжелой гипоксии модифици-
рует хемосенсорную афферентацию от каротидного 
тельца, тем самым стимулирует или ингибирует 
инспираторную активность на уровне центральных 
структур регуляции дыхания. Как отмечает ряд авто-
ров, ЛПС увеличивает продукцию ИЛ-1β и ФНО-α 
в ядре солитарного тракта и вентролатеральном отделе 
продолговатого мозга, т.е. в структурах ЦНС, ответ-
ственных за регуляцию дыхания [35, 36]. Моррисон 
и соавт. [14] показали, что слабое и умеренное вос-
паление приводит к наибольшим нарушениям дыха-
тельной функции. 

При изучении молекулярных механизмов аллерги-
ческой астмы (на мышах), вызванной введением ЛПС 
было обнаружено, что низкие дозы усиливают аллер-
гическое воспаление дыхательных путей, вызывают 
значительную инфильтрацию легочной ткани мышей, 
повышенную секрецию слизи в дыхательных путях 
и повышение уровня Т-хелперов2 (Th2), тем самым 
нарушая биомеханику дыхания. Высокая доза ЛПС, 
напротив, индуцировала увеличение Th1, отсутствие 
слизи в дыхательных путях и увеличение продукции 
интерферона-гамма (IFN-γ) [17]. 

Таким образом, наше предположение о возмож-
ном отсутствии прямого дозозависимого влияния 
ЛПС на развитие дыхательной недостаточности согла-
суется с данными литературы, что получило экспери-
ментальное подтверждение. Полученные результаты 
позволяют сделать выводы, что внедрение нарастаю-
щих доз ЛПС в нормоксических условиях, вызывает 
непропорциональные изменения параметров, форми-
рующих паттерн дыхания на ранней стадии инфекци-
онного процесса. Сочетание ЛПС-индуцированных 
многочисленных медиаторов воспаления и тяже-
лой гипоксии вносит диспропорцию в активизацию 
структур нейроиммунных взаимодействий, вовле-
ченных в периферические и центральные механизмы 
регуляции дыхания.
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