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ВЕГЕТА ТИВНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ СИСТЕМНОГО 
И  РЕГИОНАЛЬНОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ 
ПРИ АДАПТАЦИИ К  НИЗКИМ ТЕМПЕРАТУРАМ

АН НОТАЦИЯ. В  работе приведен сравнительный количественный анализ адре- 
HθpcQκtnuβHθctτιu и холинореактивности системного и регионального кровообраще- 
ния на 30-й день холодовой адаптации.
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In this work the cmalisis o f adrenoreactivity and Cholinoreactivity of blood pressure 

and arterial vessels after 30 day cold adaptations

Согласно длительным исследованиям многих авторов, у жителей Арктики тен
денция к понижению давления (АД) усиливается по мере увеличения продолжитель
ности их проживания на Севере. Около 30% жителей Заполярья имели уровень АД 
ниже своих возрастных норм [1,4. 5, 6, 8,14, 24].

Большинство исследователей, работавших в Арктике, отмечали тенденцию к 
понижению артериального давления как у новоселов, так и коренных жителей по 
сравнению с данными в умеренном климате.

Согласно гипотезе Г. М. Данишевского [5,6], артериальная гипотония на Севере 
может рассматриваться как результат приспособительной реакции охранительного 
торможения вазомоторных центров в ответ на действие чрезвычайных раздражите
лей и формирования гипосимпатикотонии в период акклиматизации.

Зависимость величины АД от сроков проживания на Севере проследила 
М. К. Прикатова [16]. У проживших на Таймыре менее года систолическое давле
ние было ниже, чем у коренных жителей, равняясь 107+-1,6 мм рт. ст. Через два года 
оно приближалось к уровню АД аборигенов; у проживших более 10 лет оно оказа
лось существенно выше, чем у коренных жителей.

Исследования [ 15] показали, что у полярников станции Восток снижается сред
нее динамическое давление как в условиях покоя (86 мм рт. ст. в Ленинграде и пер
вые два месяца зимовки; 78 мм в конце зимовки), так и при нагрузке. В конце годич
ного пребывания в Центральной Антарктиде среднее давление после нагрузки падало 
ниже уровня покоя и не возвращалось к уровню фона в течение 15 мин. восстанови
тельного периода.

Специальные наблюдения патологов показывают, что можно выделить особый 
северный вариант гипертонической болезни, начинающийся примерно через 5 лет 
после проживания на Севере и имеющий быстро прогрессирующее течение с часты
ми кризами и инсультами [5, 6, 7, 8].

Основу механизмов адаптации составляет совокупность реакций организма в 
ответ на изменившиеся условия среды. К числу таких реакций относятся изменения в 
использовании различных физиологических механизмов и изменения в самих этих 
механизмах. Следовательно, физиологической основой адаптации является пластич
ность функциональных систем, их взаимосвязь [1].

Анализ многочисленных исследований показал, что до настоящего времени 
не выяснено, повышается артериальное давление при адаптации к холоду или 
снижается. C нашей точки зрения, противоположные данные по этому вопросу 
обусловлены тем, что конечный режим работы функциональной системы крово
обращения будет зависеть от температурного и временного режима адаптации к 
низким температурам. По нашему мнению, реактивность системного давления и 
тонуса различных периферических артерий к нейромедиаторам в различные сро
ки адаптации к холоду будет изменяться не однонаправленно. Следует отметить, 
что авторы многочисленных исследований не давали количественную оценку 
реактивности системного давления и регионального кровообращения, которая 
предполагает, что низкие дозы нейромедиаторов в большей степени характеризу
ют чувствительность рецепторов, а более высокие дозы характеризуют количе
ство активных рецепторов.

В эксперименте было показано [25], что адаптационный эффект зависит от соот
ношения времени, проведенного на холоде, и общей продолжительности опыта: если 
это соотношение меньше 15%, то к 32 суткам адаптация не развивается, так как в 
наших опытах пребывание животных на холоде было 25% суточного, то наш режим 
охлаждения был достаточен для холодовой адаптации.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для создания устойчивой доминанты в наших опытах кроликов охлаждали ежед
невно по 6 часов и брали в острый опыт животных на ЗО-й день холодовой адаптации. 
При анализе реактивности постсинаптических рецепторов артериальных сосудов, 
мы брали за основу выдающиеся достижения российских ученых, которые показали, 
что в системной архитектонике поведенческих актов доминирующая мотивация яв
ляется определяющим компонентом стадии афферентного синтеза, находясь в тес
ных отношениях с механизмами памяти, обстановочной и пусковой афферентация- 
ми, доминирующая мотивация в каждый данный момент времени определяет 
формирование так называемой предпусковой интеграции [3,17, 18, 19, 20, 21,22].

Поэтому, при планировании опытов, мы считали, что воздействие холода на 
организм вызывает образование доминанты, направленной на борьбу с переохлаж
дением, и происходит эфферентная активация, как нервной системы, так и произой
дет активация генетического аппарата, что может изменить функциональную ла
бильность сердечно-сосудистых рецепторов. Это согласуется с точкой зрения ряда 
исследователей [18,20,21], которые считает, что доминирующая мотивация избира
тельно изменяет чувствительность соответствующих периферических рецепторов и 
пластичность доминирующей мотивации в значительной степени связана с интегра
тивными взаимодействиями нейромедиаторных и нейропептидных механизмов в 
различных структурах мозга.

Мы считаем, что уже сразу после воздействия холода включаются как специфи
ческие механизмы адаптации [12,13], так и ориентировочно-исследовательская дея
тельность [3,21], которая сопровождается активацией в различных структурах моз
га ранних генов c-fos и c-jun.

Целью настоящей работы явилось изучение холино- и адренореактивности сис
темного давления и тонуса артериальных сосудов кожно-мышечной области задней 
конечности в различные сроки холодовой адаптации.

Для решения поставленных задач проведены исследования на кроликах самцах 
(массой 2,5-3,5 кг) под наркозом. Контрольную группу составили кролики, содер
жавшиеся при температуре окружающей среды (+) 18-22’ C в течение 30-и дней. Хо
лодовое воздействие проводилось ежедневно по 6 часов в охлаждающей камере при 
температуре (-)10' С, в остальное время кролики находились при температуре (÷)18- 
22' С. Исследовали системное давление и сосудистую ответную реакцию препарата 
кожно-мышечной области задней конечности при перфузии кровью этого же живот
ного с помощью насоса постоянной производительности [11,17,23]. Норадреналин 
и ацетилхолин в восьми дозах вводили внутривенно и внутриартериально перед вхо
дом насоса, изменения системного давления и перфузионного давления регистриро
вали электроманометрами и записывали на ленте самописца.

Для описания взаимодействия медиатора со специфическим рецептором исполь
зовалась теория Кларка и Ариенса, которая основывается на том, что величина эф
фекта пропорциональна количеству комплексов рецептор-медиатор и одна молеку
ла рецептора соединяется с одной молекулой активного вещества. Величина 
фармакологического эффекта (E) прямо пропорциональна концентрации комплек
сов лекарственное вещество — рецептор. Максимальный эффект имеет место при 
оккупации всех рецепторов. Для анализа ответной реакции сосудистых регионов 
нами использован графический способ определения параметров взаимодействия, 
впервые предложенный Лайниувером и Берком.

Для оценки параметров взаимодействия адренорецепторов с медиаторами были 
применены методы количественной оценки взаимодействия «медиатор-рецептор», 
разработанные [11,23,2]. Для построения графика «доза-эффект» в двойных обрат
ных координатах, экспериментальные точки соединены прямой, с использованием 
метода наименьших квадратов и экстраполированы до пересечения с осями ординат



и абсцисс. Пересечение с осью ординат давало отрезок, который соответствовал 
1/Рм, обратная величина которого отражала максимально возможную реакцию сис
темного и перфузионного давления (Рм-мм.рт.ст.) и соответствовала количеству 
активных рецепторов; пересечение с осью абсцисс отсекало отрезок, который был 
равен величине 1 /К и отражал чувствительность рецепторов к агонисту, а обратная 
величина (К-мкг.кг) отражала сродство рецепторов к агонисту и была равна дозе, 
вызывающей 50% от максимально возможной реакции перфузионного давления. 
Определялась и эффективность взаимодействия медиатора с рецептором E (мм.рт.ст./ 
мкг), которая находилась по формуле E=Pm∕(2  х К).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖ ДЕНИЕ 

ХОЛИНОРЕАКТИВНОСТЬ СИСТЕМНОГО
И  РЕГИОНАЛЬНОГО КРОВООБРАЩ ЕНИЯ К  АЦЕТИЛХОЛИНУ  

ПОСЛЕ 30-иДНЕЙ ХОЛОДОВОЙ АДАП ТАЦ И И

Реактивность системного давления к ацетилхолину 
после 30-и дней адаптации к холоду

В данном разделе проанализированы опыты, проведенные на 22-х животных пос
ле 30-и дней холодовой адаптации. Введение восьми возрастающих доз ацетилхоли
на вызывало, как и в контрольной группе, увеличение депрессорной реакции артери
ального давления (рис.1). При введении 0,1 мкг/кг ацетилхолина артериальное 
давление снижалось на (M+-m) P=7+-0,39 мм.рт.ст.,при введении дозы 0,2 мкг/кг 
депрессорная реакция артериального давления увеличилась до P= 12+-0,85 мм.рт.ст.

Дальнейшее увеличение вводимых доз ацетилхолина ведет к увеличению деп
рессорной реакции артериального давления и при введении максимальной исследуе
мой дозы 2 мкг/кг артериальное давление снизилось на P=44+-1,24мм.рт.ст..

На рис. 1 представлены величины снижения артериального давления (Р мм.рт.ст.) 
контрольной группы (N) и кроликов после 30-ти дней холодовой адаптации после 
введения восьми доз ацетилхолина.

Как видно из рис. 1 на все дозы ацетилхолина от 0,1 мкг/кг до 2 мкг/кг депрессор
ная реакция артериального давления была достоверно меньше (P<0,05) у животных 
после 30-и дней адаптации к холоду по сравнению с контрольной группой.

Рис. 1. Средние величины снижения артериального давления на ацетилхолин 
в контрольной группе и после 30-дней холодовой адаптации

Для количественной характеристики действия различных доз ацетилхолина на 
системное давление после 30-ти дней холодовой адаптации на рис. 2 представлен 
график изменения системного давления в двойных обратных координатах. Как вид
но из рис. 2 прямая, отражающая животных после 30-и дней адаптации к холоду, 
пересекает ось ординат при 1∕Pm=0.01 626, что соответствует Pm=61 ,5+-1,7 мм.рт.ст.
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Контрольная группа животных представлена на рис.2 прямой (N), которая пересека
ет ось ординат при 1/Рм=0,01626, что соответствует Pm=61,5+-1,6 мм.рт.ст. Таким 
образом, максимально возможная депрессорная реакция артериального давления на 
ацетилхолин после 30-и дней адаптации к холоду нормализовалась.

Для характеристики чувствительности депрессорной реакции системного давле
ния с ацетилхолином прямая, характеризующая группу животных после 30-и дней 
адаптации к холоду (рис. 2), была экстраполирована до пересечения с осью абсцисс, 
что позволило получить параметр 1∕K= 1,3+-0,08, который был меньше чем в конт
рольной группе на 72% (P<0,05). Откуда доза (К), вызывающая 50% от максимально 
возможного эффекта (Pm) была K=0,769+-0,03 мкг/кг.

Рис. 2. Снижение артериального давления кролика на ацетилхолин в двойных обратных 
координатах в контрольной группе (N) и после 30-дней холодовой адаптации

По оси абсцисс: от пересечения с осью ординат направо — доза препарата в обратной 
величине (1/мкг.кг); ниже в круглых скобках— доза препарата в прямых величинах (мкг.кг);от 
пересечения с осью ординат налево — величина чувствительности взаимодействия (1/К) 
рецепторов с миметиком, а обратная ей величина отражает сродство (К мкг.кг) рецепторов 
к миметику.

По оси абсцисс: от пересечения с осью ординат направо — доза препарата в обратной 
величине (1/мкг.кг); ниже в круглых скобках— доза препарата в прямых величинах (мкг.кг);от 
пересечения с осью ординат налево — величина чувствительности взаимодействия (1/К) 
рецепторов с миметиком, а обратная ей величина отражает сродство (К мкг.кг) рецепторов 
к миметику.

По оси ординат: обратная величина давления (1/Рм); прямая величина (Рм) мм.рт.ст. — 
пропорциональна количеству активных рецепторов. Крестики - достоверные различия к 
контролю (N) (+ P<0.05), а звездочки (*) -  недостоверные различия к контролю.

Таким образом, можно сделать вывод, что после 30-и дней адаптации к холоду 
чувствительность (1/К) депрессорной реакции системного давления к ацетилхолину 
уменьшилась в 3,61 раза (или на 72%), а максимально возможная депрессорная реак
ция (Pm) нормализовалась, в результате эффективность (E) реактивности системно
го давления была меньше контроля на 72%.

Поэтому, исключительно только в результате снижения чувствительности (1/К) 
депрессорной реакции системного давления на все дозы ацетилхолина отмечалась 
меньшая депрессорная реакция артериального давления на 30-й день холодовой адап
тации к ацетилхолину.

Реактивность М-З-холинорецепторов артериальных сосудов к ацетилхолину пос
ле 30-ти дней адаптации к холоду

В данном разделе приведены данные изучения 30-ти дневной холодовой адапта
ции на функциональную активность М-холинорецепторов артериальных сосудов 
кожно-мышечной области задней конечности кролика.
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На рис. 3 представлена группа из 27 животных после 30-ти дней холодовой адап

тации. Введение восьми возрастающих доз ацетилхолина вызывало, как и в конт
рольной группе, снижение перфузионного давления. После 30-ти дней холодовой 
адаптации депрессорная реакция на дозы ацетилхолина от 0,02-0,05 мкг.кг была 
достоверно больше контроля (P<0,05) (рис. 3). При дозах ацетилхолина 0,2-0,8 мкг.кг 
депрессорная реакция была уже больше в контрольной группе, чем после 30-ти дней 
холодовой адаптации (P<0,001).

OOZY 0.05Y 0.1Y 0.2Y Q.3Y 0.4Y 0.5Y 0.8Y

Рис. 3. Средние величины снижения перфузионного давления артериального русла 
задней конечности на ацетилхолин в контрольной группе

и после 30 дней холодовой адаптации.
По оси абсцисс: дозы препарата в мкг/кг (Y).

При дозе ацетилхолина 0,02 мкг. кг после 30-ти дней холодовой адаптации перфу
зионное давление снижалось на 15,96 мм.рт. ст., в контрольной группе на 10мм. рт. ст. 
(P<0,001). При дозе ацетилхолина 0,05 мкг.кг после 30-ти дней холодовой адаптации 
перфузионное давление снижалось на 29,0 мм.рт.ст., в контрольной группе на 
23 мм.рт.ст. (P<0,001). При дозе ацетилхолина 0,1 мкг. кг после 30-ти дней холодовой 
адаптации перфузионное давление снижалось на 38,81 мм. рт. ст., в контрольной груп
пе на 36,82 мм. рт. ст. (P>0,05). При дозе ацетилхолина 0,2 мкг.кг после 30-ти дней 
холодовой адаптации перфузионное давление снижалось на 46,88 мм. рт. ст., в конт
рольной группе на 54,14 мм. рт. ст. (P<0,001). При дозе ацетилхолина 0,3 мкг. кг после 
30-ти дней холодовой адаптации перфузионное давление снижалось на 50,09 мм. рт. ст., 
в контрольной группе на 63,91 мм. рт. ст. (P<0,001). При дозе ацетилхолина 0,4 мкг. кг 
после 30-ти дней холодовой адаптации перфузионное давление снижалось на 
52,11 мм. рт. ст., в контрольной группе на 70,1 мм. рт. ст. (P<0,001). При дозе ацетил
холина 0,5 мкг.кг после 30-и дней холодовой адаптации перфузионное давление сни
жалось на 53,22 мм. рт. ст., в контрольной группе на 75,21 мм. рт. ст. (P<0,001). При дозе 
ацетилхолина 0,8 мкг. кг после 30-ти дней холодовой адаптации перфузионное давление 
снижалось на 55,04 мм. рт. ст., в контрольной группе на 81,87 мм. рт. ст. (P<0,001).

Таким образом, после 30-и дней холодовой адаптации депрессорная реакция на 
возрастающие дозы ацетилхолина с 0,02 мкг/кг до 0,05 мкг/кг была больше соответ
ствующих реакций контрольной группы на 59-25%. При дозах ацетилхолина 
0,2-0,8 мкг. кг депрессорная реакция после 30-ти дней адаптации к холоду была уже 
меньше контроля (соответственно дозам) на 14-33%.

Для выяснения механизмов изменения холинореактивности артериальных сосу
дов кролика после 30-ти дней холодовой адаптации к ацетилхолину и количествен
ной оценки взаимодействия медиатор-рецептор на рис.4 представлен график измене
ния перфузионного давления в двойных обратных координатах. Как видно из рис. 4 
прямая, отражающая животных после 30-ти дней холодовой адаптации, пересекает 
ось ординат при 1∕Pm=-0,017, что соответствует Pm=-58,8 +- мм. рт. ст., что характе-
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ризует количество активных М-холинорецепторов. Таким образом, количество ак
тивных М-холинорецепторов после 30-и дней холодовой адаптации уменьшилось с 
Pm=-IOO мм. рт. ст. в контроле до Рм =-58,8 мм. рт. ст. после 30-и дней холодовой 
адаптации, то есть количество активных М-холинорецепторов уменьшилось на 41 % 
по сравнению с контрольной группой (P<0,05).

Рис. 4. Снижение перфузионного давления артериального русла задней конечности 
кролика на ацетилхолин в двойных обратных координатах

в контрольной группе (N) и после 30 дней холодовой адаптации (30 дней)

Для характеристики чувствительности взаимодействия ацетилхолина с М-холи- 
норецепторами артерий прямая, характеризующая группу животных после 30-ти дней 
холодовой адаптации, была экстраполирована до пересечения с осью абсцисс. Это 
позволило получить параметр l∕K=20+-l,2, который характеризует чувствительность 
взаимодействия ацетилхолина с М-холинорецепторами и который был на 233% боль
ше чем в контрольной группе, где 1 ∕K =6 (P<0,05).

Таким образом, проведенные исследования показали, что после 30-ти дней холо
довой адаптации возрастает депрессорное действие ацетилхолина (при дозах 0,02- 
0,05 мкг. кг) на артериальные сосуды исключительно за счет увеличения чувстви
тельности М-З-холинорецепторов на 233%. Уменьшение депрессорного действия 
ацетилхолина при дозах 0,2-0,8 мкг. кг на артерии объясняется снижением количе
ства активных М-З-холинорецепторов на 30-й день холодовой адаптации на 41% по 
отношению к контрольной группе. В результате [E=(Pm∕2)*K] эффективность взаи
модействия ацетилхолина с М-З-холинорецепторами сосудов возросла на 96% с E=- 
300 (мм. рт. ct.∕1mkγ. кг) в контрольной группе до E=-588+-14 после 30-и дней холо
довой адаптации (P<0,05).

АДРЕНОРЕАКТИВНОСТЬ СИСТЕМ НОГО И  РЕГИОНАЛЬНОГО  
КРОВООБРАЩ ЕНИЯ К  НОРАДРЕНАЛИНУ ПОСЛЕ 30-и Д Н Е Й  

ХОЛОДОВОЙ АДАПТАЦИИ

После 30-ти дней холодовой адаптации (рис. 5) максимально возможная 
прессорная реакция артериального давления на норадреналин уменьшилась с 
Pm= 157 мм. рт. ст. в контроле до Pm= 102 мм. рт. ст., т. е. уменьшилась на 35%. 
Чувствительность же прессорной реакции системного давления на норадреналин уве
личилась с l∕K=0,06 в контроле до l∕K =0,2 после 30-и дней холодовой адаптации > 
т. е. увеличилась на 233%. Таким образом, можно сделать вывод, что после 30-ти 
дней адаптации к холоду чувствительность (1/К) прессорной реакции системного 
давления к норадреналину увеличилась в 2,33 раза, но снизилась максимально воз
можная прессорная реакция (Pm) в 1,54 раза. В результате эффективность (E) реак-
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тивносги системного давления к норадреналину была больше контроля на 32%. В ре
зультате увеличения чувствительности и снижения максимальной прессорной реак
ции системного давления прессорная реакция артериального давления на норадре
налин после 30-ти дней холодовой адаптации на дозы от 1 мкг/кг до 12 мкг/кг была 
больше, чем в контрольной группе, на дозы 15 мкг/кг не отличалась от контроля, а на 
дозы 20 мкг/кг становится уже меньше контрольной группы.

Рис. 5. Повышение артериального давления кролика на норадреналин в двойных 
обратных координатах в контрольной группе (N) и после 30 дней холодовой адаптации

Рис. 6 . Повышение перфузионного давления артериального русла задней конечности 
кролика на норадреналин в двойных обратных координатах 

в контрольной группе (N) и после 30 дней холодовой адаптации

Реактивность артерий кожно-мышечной области задней конечности к норадре
налину на 30-й день адаптации к холоду (рис. 6) была меньше контрольной группы, 
что было обусловлено исключительно уменьшением количества активных адрено
рецепторов периферических артерий и, соответственно, уменьшением максималь
но-возможной прессорной реакцией (Рм) на 20%. Чувствительность (1 /К) же прессор
ной реакции артерий кожно-мышечной области на 30-й день холодовой адаптации 
нормализовалась.

Сравнительный анализ реактивности системного давления и тонуса артерий кож
но-мышечной области задней конечности к возрастающим дозам норадреналина 
показал, что после 30 дней адаптации к холоду реактивность изменилась в большей 
степени за счет изменения чувствительности, чем за счет изменения максимально воз
можной величины прессорной реакции. Чувствительность (1/К) прессорной реакции 
системного давления была больше контроля на 233%, а артерий конечности не отлича
лась от контрольной группы. Максимально возможная прессорная реакция (Рм) в ар-
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териях кожно-мышечной области была меньше контроля на 20%, а системного давле
ния меньше контроля на 35%. В результате эффективность (E) реактивности системно
го давления к норадреналину на 30-й день адаптации к холоду была больше контроля 
на 32%, а артерий конечности была на 20% меньше контроля. Таким образом было 
установлено, что на 30-й день холодовой адаптации на низкие дозы норадреналина 
реактивность системного давления больше контроля, а на дозы больше 20 мкг/кг мень
ше контроля. Реактивность артерий конечности была на все дозы меньше контроля.

В результате можно сделать заключение, что на 30-й день холодовой адаптации 
системное давление отвечает большей прессорной реакцией на норадреналин по срав
нению с контролем, а периферические артериальные сосуды сокращаются меньше 
на норадреналин чем в контрольной группе.
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