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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Сокращение мышц приводит к увеличению кровотока в их артериях в десятки раз, что характеризу-
ется как функциональный симпатолизис. Это объясняется различными механизмами. Но нет работ, которые бы ко-
личественно описывали фармакокинетику и фармакодинамику действия эпинефрина на α-адренорецепторы артерий 
при симпатолизисе до холодовой адаптации и на её фоне.
Цель работы. Изучить влияние 30-суточной холодовой адаптации на адренореактивность артериальных сосудов 
мышц к эпинефрину при функциональном симпатолизисе.
Материал и методы. Эксперименты были проведены в четырёх группах кроликов. Первая группа — контрольная 
(n=20), вторая — на фоне симпатолизиса (n=15) с моделированием мышечного сокращения электростимуляцией, тре-
тья (n=15) — после 30 дней холодовой адаптации, четвёртая (n=15) — с моделированием мышечного сокращения 
электростимуляцией (симпатолизис) после 30 суток холодовой адаптации. Моделирование адаптации к низким тем-
пературам проводили при ежедневном охлаждении по 6 ч при температуре –10 °C. Опыты проведены по однотипной 
методике, где у всех кроликов через бедренную артерию после перевязки всех анастомозов насосом постоянного 
расхода перфузировали кровью мышцы конечности и по реакции «доза–эффект» анализировали адренореактивность 
в двойных обратных координатах Lineweaver–Burk. Это позволило определить максимальную прессорную реакцию, 
которая характеризует количество активных адренорецепторов (Pm) и чувствительность (1/К) адренорецепторов 
к эпинефрину.
Результаты. Доказано, что симпатолизис функционирует у адаптированных к холоду кроликов, как и у кроликов кон-
трольной группы, но в меньших размерах. Симпатолизис уменьшал сокращение артерий на эпинефрин исключительно 
за счёт механизмов снижения чувствительности адренорецепторов в 24,49 раза с 1/Km=1,2±6,7 1/(мкг/кг) в контроле 
до 1/Km=0,049±0,0016 1/(мкг/кг) при симпатолизисе (p <0,05). Количество активных адренорецепторов при этом досто-
верно не изменилось (Pm=222,0±6,7 в контроле, Pm=222,0±7,5 при симпатолизисе). Симпатолизис как процесс расши-
рения артерий стал меньше у кроликов после холодовой адаптации в результате увеличения количества прессорных 
адренорецепторов при холоде до Рm=312,5±11,0 мм рт. ст. с Pm=222,0±7,5 мм рт. ст. при симпатолизисе без холода  
(p <0,05). Чувствительность адренорецепторов к эпинефрину (1/Km) при симпатолизисе до и на фоне холода досто-
верно (p >0,05) не изменилась.
Заключение. Симпатолизис на фоне холода сохраняется, но меньше, чем в контрольной группе. Эпинефрин как гор-
мон стресса у адаптированных к холоду кроликов при симпатолизисе вызывает большее сокращение артерий, чем 
без холода, что способствует сохранению тепла в организме при сильном холоде как источнике стресса и улучшает 
выживание.

Ключевые слова: кролики; холодовая адаптация; симпатолизис; электростимуляция мышц; эпинефрин; 
адренорецепторы артерий.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Functional sympatholysis is determined as a tenfold increase in blood flow in the muscular arteries following 
the muscle contraction. This is explained by various mechanisms. However, there are no works on quantitative analysis of the 
pharmacokinetics and pharmacodynamics of the epinephrine effects on the arterial α-adrenergic receptors in sympatholysis 
before and during the cold adaptation.
AIM: To study the effect of the 30-day cold adaptation on the adrenal reactivity of muscular arterial vessels to epinephrine in 
the functional sympatholysis.
MATERIAL AND METHODS: The experiments used four groups of rabbits. First group: control (n=20); second group (n=15): 
modelling of the muscle contraction by electrical stimulation in the sympatholysis; third group (n=15): after 30-day cold 
adaptation; and fourth group (n=15): modelling of the muscle contraction by electrical stimulation after 30-day cold adaptation. 
Adaptation to low temperatures was modeled at the daily 6-hour cooling at 10°C. A unique technique was used: blood was 
perfused into the limb muscles of all the rabbits via the femoral artery, after ligation of all anastomoses, using a constant flow 
pump. The adrenal reactivity was analyzed using the “dose-effect” response in double-reversed Lineweaver–Burk plot. This 
approach allowed determining the maximum pressor (Pm) response, which characterizes the number of active adrenergic 
receptors and the sensitivity (1/K) of the adrenergic receptors to epinephrine.
RESULTS: The sympatholysis was proved to be present in both the cold-adapted and control rabbits, but to a lesser extent. 
Sympatholysis reduced the contraction of arteries in response to epinephrine solely due to the mechanisms of the 24.49-fold 
reduced sensitivity of adrenergic receptors from 1/Km=1.2±6.7 1/μg.kg in the control group to 1/Km = 0.049±0.0016 1/μg.kg 
in the sympatholysis group (p <0.05). The number of active adrenergic receptors did not significantly change (Pm=222.0±6.7 
in the control group, Pm=222.0±7.5 in the sympatholysis group). As a process of arterial dilatation, sympatholysis reduced in 
the rabbits after the cold adaptation due to the increased number of the pressor adrenergic receptors in the cold conditions 
to Рm=312.5±11.0 mm Hg from Pm=222.0±7.5 mm Hg in the no-cold sympatholysis (p <0.05). The sensitivity of adrenergic 
receptors to epinephrine (1/Km) in the no-cold sympatholysis and in the cold conditions did not significantly change (p >0.05).
CONCLUSION: Sympatholysis persists in the cold conditions but to a lesser extent than in the control group. As a stress 
hormone, epinephrine causes a greater contraction of arteries in the cold-adapted rabbits in sympatholysis than in no-cold 
conditions, which helps conserving heat in the body in such source of stress as the arctic cold, and improves survival.

Keywords: rabbits; cold adaptation; sympatholysis; electrical stimulation of muscles; epinephrine; arterial adrenergic 
receptors.
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摘要

背景。背景。肌肉收缩时，肌肉动脉的血流量会显著增加，这一现象被称为功能性交感溶解。虽然

这一现象的机制已有多种解释，但在功能性交感溶解条件下及寒冷适应环境中，肾上腺素对

动脉α-肾上腺素能受体的药代动力学和药效学作用尚未被定量描述。

研究目的。研究目的。评估30天寒冷适应对功能性交感溶解中肌肉动脉对肾上腺素反应性的影响。

材料与方法。材料与方法。实验在四组兔中进行：1. 对照组 (n=20)；2. 功能性交感溶解组 (n=15)，通

过电刺激模拟肌肉收缩；3. 经历30天寒冷适应组 (n=15)；4. 经历寒冷适应后模拟功能性交

感溶解组 (n=15)。寒冷适应通过每日在–10°C环境中冷却6小时建模。实验采用统一方法：在

大腿动脉结扎所有吻合支后，通过恒定流量泵对肢体肌肉动脉进行血液灌注，并通过剂量–
效应关系曲线在Lineweaver–Burk双倒数坐标下分析肾上腺素反应性。研究测定最大压力反应 
(Pm) 和肾上腺素能受体的敏感性 (1/Km)。
结果。结果。功能性交感溶解条件下，肾上腺素对动脉的收缩作用因肾上腺素能受体敏感性降低而

减弱 (1/Km从1.2±6.7降至0.049±0.0016 1/μg·kg, p<0.05)，但活跃肾上腺素能受体数量无显著

变化 (Pm保持在222.0±6.7 mmHg)。寒冷适应条件下，压力型肾上腺素能受体数量显著增加 (
从222.0±7.5 mmHg增至312.5±11.0 mmHg, p<0.05)，导致功能性交感溶解作用减弱。然而，肾

上腺素能受体的敏感性 (1/Km=0.049±0.0016 1/μg·kg) 与适应前相比无显著变化 (p>0.05)。
结论。结论。寒冷环境中，功能性交感溶解现象依然存在，但较对照组有所减弱。寒冷适应后，由

于肾上腺素能受体数量增加，肾上腺素在功能性交感溶解期间引发了更强的动脉收缩反应。

这种适应机制可能有助于在寒冷环境中通过增强动脉收缩维持体内热量，提高生存能力。

关键词：关键词：兔子；寒冷适应；功能性交感溶解；肌肉电刺激；肾上腺素；动脉肾上腺素能受

体。
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ОБОСНОВАНИЕ
Изучение механизмов адаптации организма к холоду 

является фундаментальной задачей науки [1]. Выживае-
мость организма при адаптации к холоду определяется 
механизмами регуляции сердечно-сосудистой системы, 
особенно её симпатическим отделом, и нейромедиато-
рами норэпинефрином и эпинефрином [2, 3]. Эпинефрин 
усиливает термогенез [4] в организме, суживает сосуды 
кожи и мышц, уменьшает теплоотдачу и способствует вы-
живанию при холоде. В работающих мышцах эпинефрин 
значительно уменьшает своё прессорное действие, ме-
ханизм которого мало изучен и называется симпатоли-
зисом, или рабочей мышечной гиперемией [5]. Изучение 
процессов адаптации к холоду показало, что наиболее 
плохо переносятся человеком периоды незавершённой 
адаптации, которые длятся от одного дня до 15–20 дней 
действия холода, после 21–30 дней наступает полная 
адаптация к холоду [6]. Проблемы сохранения здоровья 
человека в условиях холодного климата в значительной 
мере определяются особенностями природных зон Рос-
сии, где около 65–70% территорий лежат в зоне вечной 
мерзлоты и где сосредоточены запасы полезных иско-
паемых [7].

В работе Л.Н. Маслова и Е.А. Вычужаниной [3] по-
казано, что эпинефрин играет важную роль в адаптации 
к холоду, он усиливает калоригенный эффект в бурой жи-
ровой ткани, в скелетных мышцах. K.R. Kelly и соавт. [8] 
показали, что у здоровых мужчин до и после двухразовых 
арктических погружений (при температуре 3,3 °C) тем-
пература тела сохранялась, уровень эпинефрина и нор-
эпинефрина значительно повышался как во времени, так 
и в течение дня опыта. Исследование Z. Sun и R. Cade 
[9] доказало, что симпатоадреналовая система активиру-
ется при хроническом холодовом воздействии, уровень 
эпинефрина значительно повышен у крыс, подвергшихся 
воздействию холода. Хроническое воздействие холода 
вызывало гипертонию у собак, кроликов, овец и молодых 
бычков [10]. Повышенное артериальное давление у крыс 
после семи недель воздействия холода не вернулось 
к прежнему уровню, даже после четырёх недель пре-
кращения его действия. A.B. Hansen и соавт. [11] пришли 
к выводу, что α-адренергические рецепторы являются ос-
новным, но не исключительным механизмом, с помощью 
которого симпатическая вазоконстрикция ограничивает 
кровоток у людей во время физических упражнений.

Исследование J. van der Horst и соавт. [12] показа-
ло, что сужение сегментов бедренной артерии под дей-
ствием агониста α1-адренорецепторов метоксамина было 
ослаблено у тренированных мышей по сравнению с не-
тренированными, что говорит об определённой инерции 
сохранения симпатолизиса после физической нагрузки.

Работа B. Saltin и S.P. Mortensen [13] показала, 
что ограничение притока крови к неактивным тка-
ням направляет кровоток к областям с более высокой 

метаболической потребностью. Во время максимальной 
физической тренировки приток крови к работающим 
мышцам может увеличиться в 50 раз, с 2–4 мл на 100 г 
мышцы в минуту в покое почти до 100 мл на 100 г мышцы 
в минуту во время тренировки [14].

Сосудорасширяющие реакции при симпатолизисе 
опосредованы многими факторами, включая метаболи-
ты, оксид азота, простагландины, АТФ, ионы водорода 
и другие [15]. Но физиологические механизмы регуляции 
позволяют сохранять адекватное артериальное давление 
при симпатолизисе [16–18].

Следует отметить, что нет работ, которые бы количе-
ственно описывали изменение реактивности α-адрено-
ре цепторов артерий при симпатолизисе на эпинефрин 
и при анализе изменений чувствительности адреноре-
цепторов и их количества. Выявлено, что вообще нет 
ни одной публикации о реактивности α-адренорецепторов 
артерий мышц к эпинефрину при функциональном симпа-
толизисе после холодовой адаптации, чему и посвящена 
наша работа.

Цель исследования. Изучить влияние 30-суточной 
холодовой адаптации на адренореактивность артериаль-
ных сосудов мышц к эпинефрину при функциональном 
симпатолизисе.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Эксперименты проводили на кроликах (2,5–3,5 кг) 

под наркозом (гексенал в/в 30 мг/кг) при внутривенном 
введении гепарина (1000 ед./кг). Сформировали 4 груп-
пы кроликов: первая (N1) — контрольная (20 кроликов), 
вторая (N2) — на фоне симпатолизиса с моделированием 
мышечного сокращения электростимуляцией (15 кроли-
ков), третья (N3) — после 30 дней холодовой адаптации 
(15 кроликов), четвертая (N4) — с моделированием мы-
шечного сокращения электростимуляцией (симпатоли-
зис) после 30 суток холодовой адаптации (15 кроликов). 
Моделирование адаптации к низким температурам про-
водили при ежедневном охлаждении по 6 ч при темпе-
ратуре –10 °C [19, 20]. Опыты проводили по однотипной 
методике: у всех кроликов через бедренную артерию [21], 
после перевязки всех анастомозов насосом постоянно-
го расхода перфузировали кровью мышцы конечности. 
После введения восьми возрастающих доз эпинефри-
на перед перфузионным насосом в бедренную артерию 
по изменению перфузионного давления методом «доза–
эффект» анализировали адренореактивность в двойных 
обратных координатах Lineweaver–Burk [19, 22]. Это поз-
волило определить максимальную прессорную реакцию, 
которая характеризует количество активных адреноре-
цепторов (Pm) и чувствительность (1/К) адренорецепторов 
к эпинефрину [22–25].

Введение восьми доз (от 0,5 мкг до 30,0 мкг на 1 кг 
массы животного) эпинефрина в русло перфузируемой 
насосом артерии вызывало повышение давления за счёт 
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активации α-адренорецепторов. Увеличение давления 
в бедренной артерии регистрировали датчиком давле-
ния фирмы «Моторола» MPX5100DP и через аналогово-
цифровой преобразователь (на базе ADS1286) постоянно 
вводили и записывали в компьютерную программу базы 
данных. Одновременно проводили аналоговую запись 
перфузионного давления на выходе насоса на самопи-
сец Line Recorder TZ4620. Для моделирования симпа-
толизиса (рабочая мышечная гиперемия) через иголь-
чатые электроды сокращали мышцы перфузируемой 
конечности при частоте 5 Гц, напряжении 10 вольт  
(L=5 мс) [16].

Эпинефрин вводили в бедренную артерию конечности 
перед насосом в следующих дозах: 0,5; 1,0; 2; 5; 10; 15; 
20; 30 мкг на 1 кг веса животного. Дозы были подобраны 
экспериментально так, чтобы вызвать прессорную реак-
цию от 15 до 80% от максимальной, что рекомендуется 
в экспериментальной физиологии и фармакологии [26]. 
Повышение перфузионного давления после введения 
эпинефрина от исходного уровня оценивали как реакции 
прессорных α-адренорецепторов [27, 28] артерий. Это 
поз волило по кривым «доза–эффект» оценить в динами-
ке влияние симпатолизиса на адренорецепторы артерий 
при холодовой адаптации.

Для изучения взаимодействия эпинефрина 
с α-адре норецепторами использовали постулаты [22, 

25], что величина эффекта пропорциональна количеству 
комплексов «рецептор–медиатор» и одна молекула ре-
цептора соединяется с одной молекулой активного веще-
ства. Величина фармакологического эффекта прямо про-
порциональна концентрации комплексов «лекарственное 
вещество–рецептор». Максимальный эффект происходит 
при оккупации 100% рецепторов [19, 22].

На рис. 1 представлен график в двойных обратных 
координатах Лайниувера–Берка, где по оси абсцисс доза 
эпинефрина в обратной величине (1/D) — 1/(мкг/кг);  
по оси ординат — увеличение перфузионного давления 
P (мм рт. ст.) в обратной величине (1/P) на введённые 
8 доз эпинефрина. Через 8 экспериментальных точек 
средних величин повышения перфузионного давления 
при восьми разных дозах эпинефрина методом наи-
меньших двойных квадратов провели прямую, которая 
экстраполирована и при пересечении с осью ординат 
отсекает отрезок 1/Pm, обратная величина которого 
пропорциональна и характеризует количество активных 
адренорецепторов артерий. Дальнейшая экстраполяция 
прямой «доза–эффект» на ось абсцисс отсекает от-
резок 1/Кm, который характеризует чувствительность  
взаимодействия эпинефрина с адренорецепторами ар-
терий, обратная величина которого (Кm) есть доза, вы-
зывающая 50% от максимального прессорного ответа 
(1/2 от Рm).

Рис. 1. Увеличение перфузионного давления в бедренной артерии в четырёх группах кроликов на 8 доз эпинефрина в контрольной 
группе животных (N1), кроликов при симпатолизисе (N2), животных после 30 дней холодовой адаптации (N3), животных после 
30 дней холодовой адаптации при симпатолизисе (N4) в двойных обратных координатах Лайниувера–Берка. Ось абсцисс: доза 
эпинефрина в обратной величине 1/(мкг/кг), ось ординат: перфузионное давление в обратной величине 1/(мм рт. ст.).
Fig. 1. Increase in perfusion pressure in the femoral artery in 4 groups of rabbits by 8 doses of epinephrine in the control group of 
animals (N1), rabbits during sympatholysis (N2), animals after 30 days of cold adaptation (N3), animals after 30 days of cold adaptation 
during sympatholysis (N4) in double inverse Lainiover–Burk coordinates. X-axis: epinephrine dose in reciprocal 1/(µg/kg). Y-axis: perfusion 
pressure in reciprocal value 1/(mmHg).

ORIGINAL STUDY ARTICLES



DOI: https://doi.org/10.17816/humeco633895

308
Экология человекаТ. 31, № 4, 2024

Таким образом, по восьми экспериментальным точкам 
«доза–эффект» (рис. 1) в двойных обратных координа-
тах Лайниувера–Берка [19, 22, 23, 25] при проведении 
через них методом наименьших двойных квадратов пря-
мой и её экстраполяции на ось ординат и абсцисс мы по-
лучаем обратную величину (1/Pm), при которой величина 
максимального сокращения артерий (100% возбуждения 
адренорецепторов) равна Pm (в мм рт. ст.). Также получа-
ем величину чувствительности адренорецепторов к эпи-
нефрину (1/Кm), обратная величина которой (Km=мкг×кг) 
равна дозе эпинефрина, вызывающей 50% от максималь-
ного сокращения артерий [11, 19].

Результаты исследований статистически обрабатыва-
ли с помощью программ Microsoft Exсel 2016, Statistica 10.  
Для проверки нормальности распределения данных ис-
пользовали критерии Шапиро–Уилка и Колмогорова–
Смирнова. Полученные данные представлены в виде 
средних значений с ошибкой средней (М±m). Межгруп-
повые различия оценивали с помощью t-критерия Стью-
дента и считали статистически значимыми при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведённые исследования (табл. 1) в группах N1 и N2 

показали, что у контрольных животных (N1) было досто-
верно (p <0,01) намного большее повышение перфузион-
ного давления на все 8 доз эпинефрина, чем при введении 

эпинефрина на фоне электростимуляции мышц (рис. 2) 
при симпатолизисе (N2). Прессорное действие эпинеф-
рина на артерии конечности кролика при симпатолизи-
се наиболее выражено при низких дозах эпинефрина, 
при увеличении доз различие уменьшалось.

При дозе вводимого эпинефрина 0,5 мкг/кг в перфу-
зируемую бедренную артерию (N1) в контроле (рис. 2) 
давление увеличилось (см. табл. 1) на 83,0±2,1 мм рт. ст. 
от исходного уровня, а при (N2) мышечной гиперемии — 
только на 5,0±0,2 мм рт. ст. Значит, во время симпатоли-
зиса (рабочей мышечной гиперемии) прессорное действие 
эпинефрина уменьшилось в 17 раз (см. рис. 2). При дозе 
эпинефрина 1 мкг/кг в контроле (N1) давление возросло 
(рис. 2) на 121,0±1,7 мм рт. ст., а во время симпатолизиса 
(N2) увеличилось только на 10,50±0,24 мм рт. ст., то есть 
было в 12 раз меньше.

При дальнейшем увеличении дозы эпинефрина 
до 30 мкг/кг наблюдалась такая же закономерность: 
при симпатолизисе значительно уменьшалась прессор-
ная реакция артерий, что увеличивало кровоток в ра-
ботающих мышцах (см. табл. 1). При дозе эпинефрина 
30 мкг/кг в контрольной группе (N1) давление возросло 
на 216,0±4,5 мм рт. ст., а во время мышечной гиперемии 
(N2) увеличилось на 133,0±2,95 мм рт. ст. (p <0,01), то есть 
было в 1,62 раза меньше (см. рис. 2).

Для установления механизмов этого различия дей-
ствия эпинефрина на артерии в контроле и на фоне 

Таблица 1. Активность α-адренорецепторов (М±m, мм рт. ст.) артерий конечности кролика на 8 доз эпинефрина в четырёх сериях 
опытов: в контроле (N1) 20 кроликов, при симпатолизисе (N2) 15 кроликов, после 30 дней холодовой адаптации (N3) 15 кроликов, 
при симпатолизисе на фоне 30 дней холодовой адаптации (N4) 15 кроликов
Table 1. Activity of α1-adrenergic receptors (M±m, mmHg) of rabbit limb arteries to 8 doses of epinephrine in four series of experiments: 
control (N1) 20 rabbits, sympatholysis (N2) 15 rabbits, 30-day cold adaptation (N3) 15 rabbits, with sympatholysis against the background 
of 30 days of cold adaptation (N4) 15 rabbits

Серия
Series

Группа
Group

Доза, мкг/кг (Y)
Dose (mcg/kg)

0,5 (Y) 1,0 (Y) 2,0 (Y) 5,0 (Y) 10 (Y) 15 (Y) 20 (Y) 30 (Y)

N1 Контроль (N1)
Control (N1)

(М1±m1)

83,0± 
2,1

121,0± 
1,7

157,0± 
3,5

191,0± 
4,2

205,0± 
4,6

211,0± 
5,1

213,0± 
4,2

216,0± 
4,5

N2 Симпатолиз
Sympatholysis

(М2±m2)

5,0± 
0,2*

10,5± 
0,24*

20± 
0,31*

44,0± 
1,12*

74,0± 
2,39*

95,0± 
2,9*

110,5± 
1,69*

133,0± 
2,95*

N3 Холод 30 дней
Cold 30 days

(М3±m3)

110,0± 
2,1*

160,0± 
1,7*

207± 
3,5*

252,0± 
4,2*

271,0± 
4,6*

278,0± 
5,1*

282,0± 
4,2*

286,0± 
4,5*

N4 Холод 30 дней
Cold 30 days

При симпатолизе
Sympatholysis

(М4±m4)

7,0± 
0,19*#

14,0± 
0,3*#

28± 
1,0*#�

62,0± 
1,68*#�

104,0± 
2,4*#�

133,0± 
3,63#�

156,0± 
1,85*#�

187,0± 
2,95*#�

Примечание. * p ≤0,01 — изменения достоверны к группе контроля (N1), # p ≤0,01 — изменения достоверны к группе «холод  
30 дней» (N3); � p ≤0,05 — изменения достоверны к группе «симпатолизис» (N2).
Note. * p ≤0.01 — changes are significant compared to Control (N1), # p ≤0.01 — changes are significant for Cold 30 days (N3),  
� p ≤0.05 — changes are significant to Sympatholysis (N2).
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симпатолизиса (см. рис. 1) провели кинетический анализ 
действия эпинефрина в двойных обратных координатах 
Лайниувера–Берка.

Построение графиков «доза–эффект» в двойных 
обратных координатах Лайниувера–Берка в контроле 
позволило методом экстраполяции (см. рис. 1) опре-
делить максимально возможную прессорную реакцию 
артерий на эпинефрин, где Рm=222,0±6,7 мм рт. ст.  
(1/Рm=0,0045 — обратная величина), которая достовер-
но не отличалась от Рm=222,0±7,5 мм рт. ст. при симпа-
толизисе. На рис. 1 видно, что симпатолизис приводит 
к уменьшению чувствительности (1/Кm) адренорецеп-
торов артерий в 24,3 раза с 1/Кm=1,2±0,04 в контроле 
до чувствительности 1/Кm=0,049±0,0016 при симпато-
лизисе. Данные опыты показали, что на все дозы эпи-
нефрина прессорная реакция бедренной артерии кролика 
при симпатолизисе (N2) меньше контроля (N1) исключи-
тельно за счёт уменьшения чувствительности (1/Кm), так 
как количество адренорецепторов (Рm) не изменилось. 
Причём этот эффект более выражен на низкие дозы эпи-
нефрина, чем на высокие. Это приводило к усилению 
кровотока в работающих мышцах, по сравнению с нера-
ботающими.

После холодовой адаптации в течение 30 дней (группа 
N3) прессорное действие эпинефрина на артерии при всех 

дозах было больше (см. рис. 2), чем в контрольной группе 
без холода (N1). После холодовой адаптации симпатоли-
зис при мышечной работе сохранился (N4), но был до-
стоверно меньше (p <0,05), чем у животных (N2) без хо-
лодовой адаптации (см. табл. 1) при дозах от 2 мкг/кг 
до 30 мкг/кг; в дозах эпинефрина 0,5 мкг/кг и 1 мкг/кг 
различия были недостоверны (см. рис. 2).

При введении 0,5 мкг/кг эпинефрина в перфузируемую 
бедренную артерию у животных после 30 дней холода 
(группа N3) давление увеличилось на 110,0±2,1 мм рт. ст.  
от исходного уровня, а после 30 дней холода (группа N4) 
на фоне симпатолизиса — только на 7,0±0,19 мм рт. ст. 
(p <0,05). Значит, во время симпатолизиса прессорное 
действие эпинефрина (на дозу 0,5 мкг/кг) уменьшилось 
в 15,7 раза.

При дозе эпинефрина 2 мкг/кг (30 дней холода) давле-
ние возросло (группа N3) на 207,0±3,5 мм рт. ст., а во вре-
мя (группа N4) симпатолизиса — только на 28,0±1,0 мм 
рт. ст. (p <0,05), то есть было в 7,4 раза меньше. При уве-
личении дозы эпинефрина с 5 мкг/кг до 30 мкг/кг такая 
закономерность сохранялась, достоверно при симпатоли-
зисе (группа N4) сокращение артерий у кроликов было 
меньше после 30 дней адаптации к холоду (группа N3).

При дозе эпинефрина 30 мкг/кг (30 дней холода) 
давление возросло (группа N3) на 286,0±4,5 мм рт. ст., 

Рис. 2. Увеличение перфузионного давления в бедренной артерии в четырёх группах кроликов на 8 доз эпинефрина в контроль-
ной группе животных (N1), кроликов при симпатолизисе (N2), животных после 30 дней холодовой адаптации (N3), животных 
после 30 дней холодовой адаптации при симпатолизисе (N4). Ось абсцисс: доза эпинефрина в мкг/кг (Y); ось ординат: увеличе-
ние перфузионного давления (мм рт. ст.). Все различия величин опытов при симпатолизисе (N2) и контроле (N1) достоверны (p 
<0,01). Все различия величин опытов при симпатолизисе на фоне 30 дней холода (N4) и после 30 дней холода (N3) достоверны (p 
<0,01). Данные опытов при симпатолизисе на фоне 30 дней холода (N4) и симпатолизисе (N2) достоверны при дозах эпинефрина  
от 2 мкг/кг до 30 мкг/кг (p <0,05).
Fig. 2. Increase in perfusion pressure in the femoral artery in 4 groups of rabbits by 8 doses of epinephrine in the control group of 
animals (N1), rabbits during sympatholysis (N2), animals after 30 days of cold adaptation (N3), animals after 30 days of cold adaptation 
during sympatholysis (N4). X-axis: epinephrine dose in mcg/kg (Y), Y-axis: increase in perfusion pressure (mmHg). All differences in 
the experimental values during sympatholysis (N2) and control (N1) are significant (p <0.01). All differences in the magnitude of the 
experiments during sympatholysis against the background of 30 days of cold (N4) and after 30 days of cold (N3) are significant (p <0.01). 
Data from experiments with sympatholysis against the background of 30 days of cold (N4) and sympatholysis (N2) are reliable at doses 
of epinephrine from 2 μg/kg to 30 μg/kg (p <0.05).
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а во время (группа N4) симпатолизиса (30 дней холо-
да) — на 187,00±2,95 мм рт. ст., то есть было в 1,53 раза 
меньше (p <0,05).

Анализ прессорной реакции артерий на эпинефрин 
на фоне 30 дней адаптации к холоду при симпатолизисе 
(группа N4) показал, что при низких дозах эпинефрина 
симпатолизис намного сильнее угнетал прессорную ре-
акцию артерий, чем при высоких дозах. Если на низкие 
дозы эпинефрина при симпатолизисе прессорная реакция 
артерий стала в 15,7 раза меньше, то на высокую дозу 
(30 мкг/кг) симпатолизис уменьшал сокращение артерий 
только в 1,53 раза (см. табл. 1).

Физиологический анализ результатов опытов после 
холода «доза–эффект» провели в двойных обратных 
координатах Лайниувера–Берка (см. рис. 1). Резуль-
тат показал, что чувствительность (1/Кm=0,05±0,002) 
при симпатолизисе (N4) на фоне холодовой адаптации 
снизилась в 24 раза по сравнению с контролем (N1), 
где чувствительность 1/Кm=1,20±0,04. Количество же 
активных α-адренорецепторов на фоне (группа N4) хо-
лода и симпатолизиса (Рm=312,0±11,0 мм рт. ст.) до-
стоверно не отличалось от количества рецепторов  
(Рm=294,0±9,0 мм рт. ст.) после (группа N3) холодовой 
адаптации (p >0,05).

Проведённое исследование у кроликов (группа N3) 
на фоне 30-дневной холодовой адаптации реактивно-
сти артерий на восьми возрастающих дозах эпинефрина 
впервые показало, что симпатолизис (группа N4) до-
стоверно (p <0,05) значительно уменьшает прессорное 
действие на эпинефрин при всех исследуемых дозах. Это 
приводило к усилению кровотока в работающих мышцах, 
по сравнению с неработающими.

Мы считаем, что на 30-й день холода теплопродукция 
достаточна, эпинефрин выполняет функцию резервного, 
спасающего от переохлаждения, гормона симпатической 
системы. При сильном холоде организм должен сохранять 
тепло и большие дозы эпинефрина (чем сильнее холод, 
тем больше концентрация в крови эпинефрина) сокраща-
ют артерии сильнее, чем низкие дозы, что способствует 
сохранению тепла тела.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Длительность холодовой адаптации позволяет гово-

рить о стабилизации работы адаптационных функцио-
нальных систем организма. Так, в работе С.Г. Кривощё-
кова и соавт. [6] показано, что полная адаптация людей 
наступает уже через 21–30 дней действия холода. В на-
шей работе животные адаптировались к холоду 30 дней, 
что достаточно для полной адаптации. Другие авторы 
также указывают на значение сроков адаптации к хо-
лоду [9, 10]. Мы изучали действие холодовой адаптации 
на реактивность артерий, но оценивали реактивность ар-
терий [21, 28] к эпинефрину более детально, используя 

фармакокинетические и фармакодинамические методы 
анализа, в частности анализ в двойных обратных коорди-
натах Лайниувера–Берка [25–27], чего не делали другие 
авторы. Мы определяли количество активных адреноре-
цепторов (Pm) и чувствительность (1/К) адренорецепторов 
к эпинефрину, что можно увидеть в ряде работ [19, 20, 
22]. Но исследований по действию эпинефрина при сим-
патолизисе на фоне адаптации к холоду не встретили, 
что говорит о новизне и актуальности нашей работы.

Есть исследования, в которых показано, что сужение 
сегментов бедренной артерии под действием агониста 
α1-адренорецепторов метоксамина ослаблено у трени-
рованных мышей по сравнению с нетренированными, 
что говорит об определённой инерции сохранения сим-
патолизиса после физической нагрузки [11, 12]. Но авторы 
не исследовали естественный нейромедиатор эпинефрин, 
как в нашей работе, не определяли количество и чувстви-
тельность рецепторов и влияние холодовой адаптации 
на симпатолизис.

Мы не нашли ни одной работе, где бы при симпатоли-
зисе анализировалось уменьшение прессорного эффекта 
эпинефрина с увеличением его концентрации, как в на-
шем исследовании. Впервые мы оценили действие эпи-
нефрина и механизмы симпатолизиса до и после холодо-
вой адаптации, таких работ в PubMed и других поисковых 
системах мы не нашли.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Доказано, что симпатолизис функционирует у адап-

тированных к холоду кроликов, как и у кроликов в кон-
троле без холода, но в меньших размерах. Симпатоли-
зис при включении электростимулятора и сокращении 
мышц привёл к значительному уменьшению сокращения 
артерий на эпинефрин исключительно за счёт механиз-
мов уменьшения чувствительности адренорецепторов  
в 24,49 раза: с 1/Km=1,2±6,7 1/(мкг/кг) в контрольной груп-
пе до 1/Km=0,049±0,0016 1/(мкг/кг) при симпатолизисе  
(p <0,05), количество активных адренорецепторов 
при этом достоверно не изменилось (Pm=222,0±6,7 
в контроле, Pm=222,0±7,5 при симпатолизисе). Симпа-
толизис как расширение артерий стал меньше у кро-
ликов после холодовой адаптации за счёт увеличения 
количества прессорных адренорецепторов при холоде  
(до Рm=312,5±11,0 мм рт. ст. с Pm=222,0±7,5 мм рт. ст. 
у кроликов при симпатолизисе без холода; p <0,05). Чув-
ствительность адренорецепторов к эпинефрину (1/Km) 
при симпатолизисе до и на фоне холода достоверно  
(p >0,05) не изменилась. Эпинефрин как гормон стресса 
у адаптированных к холоду кроликов при симпатолизи-
се вызывает большее сокращение артерий, чем без хо-
лода, что способствует сохранению тепла в организме 
при сильном холоде как источнике стресса и улучшает 
выживание.
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