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АННОТАЦИЯ
Обоснование. При сокращении мышц в них увеличивается кровоток в десятки раз благодаря механизмам симпа-
толизиса. Однако отсутствуют исследования, которые бы количественно описывали влияние эпинефрина на альфа- 
адренорецепторы артерий при симпатолизисе на фоне 5-дневной холодовой адаптации.
Цель. Исследовать влияние 5-дневной холодовой адаптации на адренореактивность артериальных сосудов мышц 
при симпатолизисе на разные дозы эпинефрина.
Материалы и методы. Исследование проведено в четырёх группах кроликов: контрольная группа (N1, n=20); группа 
симпатолизиса (N2, n=15) с электростимуляцией мышц (частота 5 Гц, напряжение 10 В, L= 5 мс) для индукции сим-
патолизиса; группа холодовой адаптации (N3, n=15) после 5-дневной экспозиции в климатической камере (−10 °C,  
6 ч/сут); группа кроликов с сочетанием пяти дней холодовой адаптации и индукции симпатолизиса (N4, n=15). У всех 
кроликов через бедренную артерию после перевязки всех анастомозов насосом постоянного расхода перфузиро-
вали кровью артерии мышц конечности. После введения восьми доз эпинефрина (0,5–30 мкг/кг) по реакции «доза– 
эффект» анализировали адренореактивность артерий конечности в двойных обратных координатах Лайниувера–Берка. 
Это позволило определить количество активных адренорецепторов (Pм) и их чувствительность (1/Кm) к эпинефрину.
Результаты. Симпатолизис после пяти дней холодовой адаптации (N4) был на все дозы эпинефрина намного меньше, 
чем без холода (N2), что доказывало уменьшение кровотока в работающих мышцах при симпатолизисе на фоне хо-
лода. Анализ этого механизма в двойных обратных координатах Лайниувера–Берка выявил при симпатолизисе после 
холода увеличение количества активных альфа-адренорецепторов (в 1,407 раза или на 40,7%) до Pm=312,5 мм рт. ст. 
по сравнению с Pm=222 мм рт. ст. при симпатолизисе без холода. Одновременно после холода (N4) при симпатолизисе 
увеличилась чувствительность (1/Km) в 1,632 раза (на 63,2%) альфа-адренорецепторов к эпинефрину до 1/Km=0,08 
по сравнению с величиной 1/Km=0,049 при симпатолизисе без холода (N2). Полная нивелировка симпатолизиса после 
холода при 30 мкг/кг эпинефрина подтверждает критическую роль дозозависимой фармакокинетики регуляции тонуса 
артерий в условиях холодового стресса.
Заключение. Полученные данные позволяют сделать следующее заключение: симпатолизис на фоне пяти дней хо-
лода сохраняется, но в меньшей степени, чем симпатолизис без холода. Усиление адренергической вазоконстрикции 
после пяти дней холода оптимизирует теплосбережение, но снижает кровоток в работающих мышцах, что лимитиру-
ет физическую работоспособность. Обнаруженные механизмы объясняют феномен ранней холодовой астении у лиц 
с краткосрочной арктической экспозицией, характеризующейся снижением толерантности к физическим нагрузкам 
при сохранении базового гемодинамического гомеостаза.

Ключевые слова: кролики; 5-дневная холодовая адаптация; эпинефрин; адренорецепторы артерий; симпатолизис; 
электростимуляция мышц.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Muscle contraction is accompanied by an increase in blood flow by several tens of times due to the mechanisms 
of sympatholysis. However, no studies have quantitatively described the effect of epinephrine on arterial alpha-adrenergic 
receptors during sympatholysis under conditions of 5-day cold acclimation.
AIM: To investigate the impact of 5-day cold acclimation on the adrenoreactivity of arterial vessels in muscles during 
sympatholysis in response to various doses of epinephrine.
METHODS: The study involved four groups of rabbits: a control group (N1, n=20); a sympatholysis group (N2, n=15) with 
electrical muscle stimulation (5 Hz, 10 V, L=5 ms) to induce sympatholysis; a cold acclimation group (N3, n=15) exposed for 
five days in a climate chamber (−10 °C, 6 h/day); and a group of rabbits subjected to a combination of 5-day cold acclimation 
and sympatholysis (N4, n=15). In all animals, after ligation of all anastomoses, arterial blood was perfused into the limb 
muscles through the femoral artery using a constant-flow pump. Following administration of eight doses of epinephrine  
(0.5–30 µg/kg), adrenoreactivity of the limb arteries was assessed based on dose–response analysis in Lineweaver–Burk 
double reciprocal coordinates. This allowed determination of the number of active adrenergic receptors (Pm) and their sensitivity  
(1/Km) to epinephrine.
RESULTS: Sympatholysis after 5-day cold acclimation (N4) was markedly lower at all doses of epinephrine than under non-
cold conditions (N2), which indicated a reduction in blood flow in working muscles during sympatholysis in the context of 
cold exposure. Analysis in Lineweaver–Burk double reciprocal coordinates revealed that, during sympatholysis after cold 
exposure, the number of active alpha-adrenergic receptors increased 1.407-fold (by 40.7%) to Pm=312.5 mmHg, compared 
to Pm=222 mmHg during sympatholysis without cold exposure. Simultaneously, after cold exposure (N4), the sensitivity 
(1/Km) of alpha-adrenergic receptors to epinephrine during sympatholysis increased 1.632-fold (by 63.2%) to 1/Km=0.08, 
compared to 1/Km=0.049 during sympatholysis without cold exposure (N2). Complete attenuation of sympatholysis  
at 30 µg/kg epinephrine after cold acclimation confirmed the critical role of dose-dependent pharmacokinetics in arterial tone 
regulation under cold stress.
CONCLUSION: Based on the obtained data, it can be concluded that sympatholysis is preserved after five days of cold exposure, 
but occurs to a lesser extent than without cold exposure. The enhanced adrenergic vasoconstriction after five days of cold 
exposure improves heat conservation but compromises blood flow in working muscles, thereby limiting physical performance. 
These mechanisms may underlie the phenomenon of “early cold asthenia” in individuals with short-term Arctic exposure, 
characterized by reduced physical exercise tolerance despite preserved basal hemodynamic homeostasis.

Keywords: rabbits; 5-day cold acclimation; epinephrine; arterial adrenergic receptors; sympatholysis; electrical muscle 
stimulation.
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ABSTRACT
论证。论证。在肌肉收缩过程中，血流量可通过交感神经抑制机制增加数十倍。然而，尚无研究定

量描述在5天寒冷适应背景下，肾上腺素对交感抑制状态下动脉α-肾上腺素能受体的影响。

目的。研究5天寒冷适应对交感抑制状态下骨骼肌动脉对不同剂量肾上腺素的肾上腺素能反

应性的影响。

材料与方法。材料与方法。本研究在四组兔中开展：对照组（N1，n=20）；交感抑制组（N2，n=15），通

过电刺激肌肉（频率5 Hz、电压10 V、脉宽5 ms）诱导交感神经抑制；寒冷适应组（N3， 

n=15），在气候舱中进行5天寒冷适应（–10 °C，每天6小时）；接受5天寒冷适应并诱导

交感抑制的兔组（N4，n=15）。所有兔结扎各吻合支后，通过股动脉以恒流泵灌注肢体肌肉

动脉。注射8个剂量梯度的肾上腺素（0.5–30 μg/kg）后，根据“剂量-效应”关系，在

Lineweaver–Burk双倒数坐标中分析肢体动脉的肾上腺素能反应性。该方法可用于确定活性

肾上腺素能受体数量（Pm）及其对肾上腺素的敏感性（1/Km）。

结果。结果。与单纯交感抑制组（N2）相比，寒冷适应后的交感抑制组（N4）在所有剂量水平下的

交感抑制显著减弱，表明寒冷背景下工作肌群血流减少。在Lineweaver–Burk双倒数坐标图

中对该机制的分析显示，在寒冷适应后的交感抑制状态下，活性α-肾上腺素能受体的数量

增加了1.407倍（即增加了40.7%），达到Pm = 312.5 mmHg，而在未经过寒冷适应的交感抑

制状态下，该值为Pm = 222 mmHg。同时，在寒冷适应后的交感抑制状态下（N4），α-肾

上腺素能受体对肾上腺素的敏感性（1/Km）增加了1.632倍（即上升了63.2%），达到1/Km = 

0.08，而在未经过寒冷适应的交感抑制状态下（N2），该值为1/Km = 0.049。注射30 μg/

kg肾上腺素后，寒冷适应组的交感抑制作用被完全抵消，这证实了在寒冷应激条件下，剂量

依赖性的药代动力学在动脉张力调节中具有关键作用。

结论。结论。根据所得数据可得出如下结论：在经历5天寒冷适应后，交感抑制作用依然存在，但

程度低于无寒冷适应时。5天寒冷适应后肾上腺素能血管收缩增强，有助于优化热量保存，

但也减少了工作肌肉的血流，从而限制了机体的运动能力。上述机制解释了在短期极地暴露

个体中出现的“早期寒冷虚弱”现象，其特征是在保持基础血流动力学稳态的同时，机体对

体力活动的耐受性下降。

关键词：关键词：兔；5天寒冷适应；肾上腺素；动脉肾上腺素能受体；交感抑制；肌肉电刺激。
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ОБОСНОВАНИЕ
Проблема кратковременной адаптации человека к ус-

ловиям Европейского Севера, несмотря на значительное 
число проведённых исследований, сохраняет актуаль-
ность. Особенно важными являются исследования тех 
групп населения, чья деятельность связана с физической 
нагрузкой в условиях холода (вахтовые работники, спорт-
смены).

Состояние физического здоровья человека опреде-
ляется его способностью выполнять физическую работу 
в различных условиях внешней среды [1–4]. Главным 
механизмом, обеспечивающим эффективное выполнение 
мышечной деятельности, является увеличение сердечного 
выброса, артериального давления, увеличение перфузии 
жизненно важных органов при локальной вазодилатации 
активно работающих мышц (функциональный симпато-
лизис) [5, 6]. Локальную вазодилатацию вызывают веще-
ства, высвобождаемые из скелетных мышц, эндотелия 
сосудов и эритроцитов, а остальные феномены — акти-
вацией симпатической нервной системы и модуляцией 
активности α1-адренорецепторов, что подчёркивает роль 
катехоламинов (норадреналина и адреналина) как ключе-
вых медиаторов симпатической регуляции [5–7].

На Севере человек адаптируется прежде всего 
к холоду, сужение периферических сосудов является 
адекватной реакцией на воздействие низких темпера-
тур. Известно, что даже кратковременное воздействие 
холода индуцирует значительное повышение уровня 
катехоламинов в плазме крови [8]. Исследования адап-
тации к холоду демонстрируют вариабельность методо-
логических подходов: от краткосрочных лабораторных 
экспозиций (1–5 воздействий в течение 1 дня) до много-
летнего естественного воздействия в условиях арктиче-
ского климата [9–11]. Например, при ежедневных по-
гружениях в холодную воду (14 °C, 120 мин) в течение 
пяти дней у испытуемых наблюдалось снижение кожной 
температурной реакции на холод, по сравнению с кон-
трольной группой [11]. Привыкание к холоду характе-
ризуется быстрым снижением рефлекторных болевых 
ощущений и холодового дискомфорта, что отмечается 
уже после 1–2 экспозиций [12–14]. Тогда как физиоло-
гические адаптационные изменения (снижение вазокон-
стрикторных реакций, задержка возникновения дрожи) 
развиваются в течение 3–11 повторных воздействий 
[15–19]. Интересно, что метаболические сдвиги, вклю-
чая переход от дрожи к недрожательному термогенезу, 
наблюдаются после 3–6-го погружения, что может сви-
детельствовать о пороговом характере адаптационных 
процессов [14, 20–24].

Однако системные ограничения сердечного выброса 
обусловливают необходимость селективного перерас-
пределения кровотока, преимущественно в критически 
задействованные мышечные группы [25]. Функциональ-
ный симпатолизис, или рабочая мышечная гиперемия, 

обеспечивает увеличение перфузии активных мышц  
с 2–8 мл/мин/100 г в покое до более 100 мл/мин/100 г 
при нагрузке [6, 26]. Современные данные свидетель-
ствуют о сохранении эффектов функционального сим-
патолизиса в течение 10 мин после прекращения фи-
зической нагрузки, что имеет потенциальное значение 
для регуляции артериального давления в постнагрузоч-
ном периоде [27].

В контексте холодовой адаптации особый интерес 
представляет роль симпатической нервной системы и её 
медиаторов. Установлена прямая корреляция между ин-
тенсивностью холодового воздействия и повышением 
концентрации норэпинефрина и эпинефрина в крови [8]. 
Однако остаются неисследованными вопросы динамики 
адренореактивности сосудов на фоне краткосрочной хо-
лодовой адаптации. Существующие работы преимуще-
ственно фокусируются на длительной адаптации (месяцы/
годы), тогда как актуальность изучения кратковременных 
адаптационных периодов (5–7 дней) обусловлена их ча-
стотой в повседневной жизни (спортивные мероприятия, 
профессиональная деятельность, туризм).

Цель исследования. Изучить влияние 5-суточной 
холодовой адаптации на адренореактивность артериаль-
ных сосудов мышц к эпинефрину при функциональном 
симпатолизисе.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Опыты по мышечной гиперемии при электрости-

муляции мышц у кроликов при регистрации перфу-
зионным насосом функциональной активности адре-
норецепторов проводилось с 2012 года по 2020 г. 
Экспериментальные исследования выполнены на кроли-
ках-самцах (n=65) массой 2,5–3,5 кг. Животные содер-
жались в виварии в стандартных условиях (температура  
22±1°C, 12-часовой световой цикл) с обеспечением сво-
бодного доступа к воде и корму. Для индукции наркоза ис-
пользовали внутривенное введение гексенала (30 мг/кг).  
Антикоагулянтную терапию обеспечивали гепарином 
(1000 МЕ/кг, в/в). После наркоза выполнена канюли-
зация бедренной артерии с последующей перевязкой 
коллатеральных анастомозов для изоляции перфузи-
онного бассейна. Перфузию артерий скелетных мышц 
конечности осуществляли через бедренную артерию 
насосом постоянного расхода 6–8 мл/мин (модель ПН-
2) с установкой начального перфузионного давления  
на уровне 110–115 мм рт. ст. Эпинефрин вводили в бе-
дренную артерию конечности перед насосом в следую-
щих дозах: 0,5; 1,0; 2; 5; 10; 15; 20 и 30 мкг на 1 кг веса 
животного.

Животные рандомизированы в 4 группы: кон-
трольная группа (N1, n=20) — интактные животные 
без вмешательств; группа симпатолизиса (N2, n=15) — 
с электростимуля цией мышц (частота 5 Гц, напряже-
ние 10 В, длительность импульса 5 мс) для индукции 
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функционального симпатолизиса (функциональной рабо-
чей гиперемии); группа холодовой адаптации (N3, n=15) 
— 5-дневная экспозиция в климатической камере (−10 °C,  
6 ч/сут); комбинированная группа (N4, n=15) — сочетание 
холодовой адаптации и электростимуляции.

Адренореактивность оценивали методом дозозависи-
мого введения эпинефрина (Sigma-Aldrich) в бедренную 
артерию перед насосом в восьми возрастающих дозах 
(0,5–30 мкг/кг). Изменение перфузионного давления 
регистрировали на выходе насоса датчиком MPX5100DP 
(Motorola) и записывали на компьютер с параллельной 
записью на самописец TZ4620 (Line Recorder).

Дозозависимые кривые анализировали в двойных 
обратных координатах (1/D, 1/Pm) Лайниувера–Бер-
ка [28–31], где Pm (максимальный прессорный ответ, 
пропорциональный количеству активных адренорецеп-
торов) — обратная величина отрезка на оси ординат; 
чувствительность адренорецепторов (1/Km) — отрезок 
на оси абсцисс, откуда Km (константа Михаэлиса) — доза, 
вызывающая 50% эффект от Pm. Линейная регрессия вы-
полнена методом наименьших квадратов. Величина фар-
макологического эффекта была прямо пропорциональна 
концентрации комплексов «лекарственное вещество–ре-
цептор». Максимальный эффект происходит при оккупа-
ции 100% адренорецепторов [30].

Статистическую обработку распределения проверя-
ли критериями Шапиро–Уилка (p >0,1) и Колмогорова–
Смирнова (p >0,15). Межгрупповые сравнения оценивали 
парным t-критерием Стьюдента. Данные представлены 
как M±m. Данные считались достоверными при уровне 
значимости p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сравнительный анализ адренореактивности артерий 

скелетных мышц в контрольной группе (N1, n=20) выявил 
статистически значимое различие (p <0,01) снижения 
прес сорного действия всех восьми доз эпинефрина на ар-
терии конечности при симпатолизисе (N2, n=15; табл. 1,  
рис. 1). При анализе результатов по Лайниуверу–Берку 
максимальный прессорный ответ (Pm) в обеих группах 
оставался одинаковым: 222,0±6,7 мм рт. ст. (в группе 
N1) и 222,0±7,5 мм рт. ст. (в группе N2); p <0,05. Одна-
ко параметр чувствительности α-адренорецепторов  
(1/Km) при симпатолизе продемонстрировал 24,3-крат-
ное снижение: с 1,2±0,04 (в N1) до 0,049±0,0016 (в N2), 
что подтверждено анализом дозозависимых кривых 
в координатах Лайнуивера–Берка (рис. 2) и характери-
зовалось конкурентным типом ингибирования реакции 
«медиатор–рецептор».

Пятисуточная (5-ДХА) холодовая адаптация (N3, n=15) 
усилила вазоконстрикторный ответ на эпинефрин во всём 
диапазоне доз (1,0–30 мкг/кг), за исключением мини-
мальной дозировки (0,5 мкг/кг), где различия с контроль-
ной группой (N1) не достигли статистической значимости 
(p >0,05). В комбинированной группе (N4, n=15) сочета-
ние (5-ДХА) и симпатолизиса привело к достоверному  
(p <0,05) усилению адренергического ответа по сравне-
нию с группой N2, что свидетельствует о нивелирующем 
влиянии холодовой экспозиции на механизмы функци-
ональной гиперемии. Полученные данные позволяют 
заключить следующее: физиологический симпатоли-
зис реализуется через модуляцию чувствительности 

Таблица 1. Активность α-адренорецепторов артерий конечности кролика на 8 доз эпинефрина в четырёх сериях опытов, мм рт. ст. (М±m)
Table 1. Activity of α-adrenergic receptors in limb arteries of a rabbit in response to 8 doses of epinephrine across four experimental series, mm Hg (M±m)

Серия
Series

Группа
Group

Доза, мкг/кг | Dose, µg/kg

0,5 1,0 2,0 5,0 10 15 20 30

N1 Контроль (N1)
Control (N1)

(М1±m1)

83±2,1 121±1,7 157±3,5 191±4,2 205±4,6 211±5,1 213±4,2 216±4,5

N2 Симпатолиз
Sympatholysis

(М2±m2)

5,0±0,2* 10,5±0,24* 20±0,31* 44±1,12* 74±2,39* 95±2,9* 110±1,69* 133±2,95*

N3 Холод 5 дней
5-day cold exposure

(М3±m3)

84±1,2 131±1,7* 181±1,5* 235±2* 261±2,4* 271±2* 277±1,2* 282±2,5*

N4 Холод 5 дней  
и симпатолиз

5-day cold exposure + 
sympatholysis

(М4±m4)

11±0,19*#§ 22±0,29*#§ 42±0,7*#§ 88±1,6*#§ 138±2,4*#§ 169±2,9#§ 191±1,8*#§ 220±3#§

Примечание. N1 — контрольная группа (20 кроликов), N2 — симпатолизис (15 кроликов), N3 — 5 дней холодовой адаптации (15 кроликов),  
N4 — симпатолизис на фоне 5 дней холодовой адаптации (15 кроликов); *p ≤0,01 — изменения достоверны к группе N1, #p ≤0,01 — изменения 
достоверны к группе N3; §p ≤0,05 — изменения достоверны к группе N2.

Note: N1, control group (20 rabbits); N2, sympatholysis (15 rabbits); N3, 5-day cold acclimation (15 rabbits); N4, sympatholysis after 5-day cold acclimation 
(15 rabbits). *p ≤ 0.01, significant changes compared with N1; #p ≤ 0.01, significant changes compared with N3; §p ≤ 0.05, significant changes compared  
with N2.
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 Рис. 1. Увеличение перфузионного давления в бедренной артерии в четырёх группах кроликов на 8 доз эпинефрина: в контрольной группе (N1), 

при симпатолизисе (N2), после 5 дней холодовой адаптации (N3), после 5 дней холодовой адаптации при симпатолизисе (N4). Ось абсцисс: доза 
эпинефрина в мкг/кг (Y); ось ординат: увеличение 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 5 дней холода (N4) и после 5 дней холода (N3) 
достоверны (p <0,01). Данные опытов при симпатолизисе на фоне 5 дней холода (N4) и симпатолизисе (N2) достоверны (p <0,05). Реакции эпинеф-
рина на дозу 0,5 мкг/кг в группах N3 и N1 недостоверны (p >0,05). Реакции эпинефрина на дозу 30 мкг/кг в группах N4 и N1 недостоверны (p >0,05).
Fig. 1. Increase in perfusion pressure in the femoral artery across four rabbit groups in response to eight doses of epinephrine: control group (N1), 
sympatholysis (N2), after 5-day cold acclimation (N3), and sympatholysis after 5-day cold acclimation (N4). X-axis: epinephrine dose (µg/kg); Y-axis: 
increase in perfusion pressure (mmHg). All differences between the sympatholysis group (N2) and the control group (N1) were statistically significant 
(p < 0.01). All differences between the group with sympatholysis after 5-day cold exposure (N4) and the 5-day cold exposure group (N3) were statistically 
significant (p < 0.01). Experimental data for the group with sympatholysis after 5-day cold exposure (N4) and the sympatholysis group (N2) were 
statistically significant (p < 0.05). The epinephrine response at 0.5 µg/kg in groups N3 and N1 was not statistically significant (p > 0.05). The epinephrine 
response at 30 µg/kg in groups N4 and N1 was not statistically significant (p > 0.05).

Рис. 2. Увеличение перфузионного давления в бедренной артерии в четырёх группах кроликов на 8 доз эпинефрина: в контрольной группе 
(N1), при симпатолизисе (N2), после 5 дней холодовой адаптации (N3), после 5 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. 2. Increase in perfusion pressure in the femoral artery across four rabbit groups in response to eight doses of epinephrine: control group (N1), 
sympatholysis (N2), after 5-day cold acclimation (N3), and sympatholysis after 5-day cold acclimation (N4), shown in double reciprocal Lineweaver–Burk 
coordinates. X-axis: inverse dose of epinephrine, 1/(µg/kg). Y-axis: inverse perfusion pressure, 1/(mm Hg).
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α-адренорецепторов без изменения их количества, 
кратко срочная холодовая адаптация (5 дней) потенци-
рует адренергическую вазоконстрикцию, ограничивая 
резервы рабочей гиперемии.

Введение эпинефрина в дозе 0,5 мкг/кг животным 
с 5-ДХА (N3) индуцировало повышение перфузионного 
давления на 84,0±1,2 мм рт. ст. относительно исходного 
уровня. В комбинированной группе (N4) аналогичная доза 
вызвала увеличение давления лишь на 11,0±0,1 мм рт. ст.  
(p < 0,05), что соответствует 7,64-кратному снижению 
вазоконстрикторного ответа после холода при индукции 
симпатолизиса (см. рис. 1). При дозе 2 мкг/кг различие 
между группами сохранилось: Pm=181,0±1,5 мм рт. ст. 
(N3) и 42,0±0,7 мм рт. ст. (N4; p <0,05), демонстрируя 
4,31-кратное подавление реакции. Аналогичная тенден-
ция наблюдалась в диапазоне доз 5–30 мкг/кг. Например, 
при максимальной дозе (30 мкг/кг) перфузионное дав-
ление в группе N3 достигло 282,0±2,5 мм рт. ст., тогда 
как в N4 — 220,0±3,0 мм рт. ст. (p <0,05), что свидетель-
ствует о 1,28-кратном снижении эффективности симпа-
толизиса после холодовой адаптации (см. табл. 1, рис. 1).

Анализ кривых «доза–эффект» в координатах Лайну-
ивера–Берка выявил 15-кратное снижение чувствитель-
ности α-адренорецепторов (1/Km=0,08±0,003) в группе N4 
при симпатолизисе после 5-ДХА по сравнению с контро-
лем (N1, 1/Km=1,2±0,04; p <0,001). Действие 5-дневной 
адаптации (N4) к холоду не изменило количество адре-
норецепторов при симпатолизисе и без него. Это доказы-
вают результаты опытов, где количество рецепторов (Pm) 
достоверно не изменилось: Pm=312,5±11,0 мм рт. ст. (N4) 
при симпатолизисе после холода и Pm=294,0±9,0 мм рт. ст.  
после холода (N3; p >0,05; см. рис. 2), что показано 
в координатах Лайнуивера–Берка и продемонстрировало 
конкурентный тип ингибирования реакции «медиатор– 
рецептор»  .

Краткосрочная холодовая адаптация потенцирует 
десенситизацию α-адренорецепторов (1/Кm) в услови-
ях функционального симпатолизиса, преимущественно 
за счёт модуляции аффинности рецептор-лигандного вза-
имодействия (1/Кm чувствительности адренорецепторов).

Наблюдаемая дозозависимая динамика (7,64-кратное 
снижение ответа при 0,5 мкг/кг и 1,28-кратное — при  
30 мкг/кг) указывает на конкурентный характер ингиби-
рования, что согласуется с моделью частичного агонизма.

В ходе исследования, проведённого на кроликах по-
сле 5-дневной холодовой адаптации, было выявлено, 
что симпатолизис, то есть увеличение кровотока в работа-
ющих мышцах (N4), происходит преимущественно за счёт 
снижения чувствительности (1/Кm) альфа-адренорецеп-
торов артериальных сосудов сокращающихся мышц. 
Однако 5-ДХА существенно снижает симпатолизис (N4) 
по сравнению с группой животных, не подвергавшихся 
холодовой адаптации (N2).

Из полученных данных можно сделать вывод, 
что после пяти дней холодовой адаптации при работе 

мышц будет наблюдаться значительно меньший крово-
ток, что не позволит выполнять физические нагрузки, 
особенно интенсивные, на уровне, сопоставимом с кон-
тролем.

Снижение резерва функциональной гиперемии (сим-
патолизиса) после 5-ДХА может лимитировать толерант-
ность к физическим нагрузкам in vivo за счёт нарушения 
перфузионно-метаболического баланса.

При увеличении дозы эпинефрина с 5 мкг/кг  
до 30 мкг/кг указанная закономерность сохранялась. По-
сле 5-дневной адаптации к холоду (N4) сужение артерий 
у кроликов при симпатолизисе было менее выраженным, 
чем без симпатолизиса (N3).

После 5-дневной адаптации к холоду при дозе эпи-
нефрина 30 мкг/кг перфузионное давление повысилось 
(N3) на 282,0±2,5 мм рт. ст., а при симпатолизисе (N4) — 
на 220,0±3,0 мм рт. ст., что в 1,28 раза меньше (p <0,05).

Анализ прессорной реакции артерий на введение 
эпинефрина на фоне 5-дневной адаптации к холоду 
при симпатолизисе (N4) выявил, что при низких дозах 
эпинефрина симпатолизис значительно сильнее пода-
влял прессорную реакцию артерий по сравнению с высо-
кими дозами. Если при введении низких доз эпинефрина  
(0,5 мкг/кг) прессорная реакция артерий снижалась  
в 7,64 раза, то при введении высокой дозы (30 мкг/кг) 
симпатолизис вызывал лишь 1,28-кратное уменьшение 
сокращения артерий (см. табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ
Данное исследование впервые предоставля-

ет количественную оценку изменений реактивности 
α-адренорецепторов (α-AR) артерий скелетных мышц 
в условиях функционального симпатолизиса при 5-днев-
ной адаптации к холоду. В отличие от предыдущих ра-
бот, фокусирующихся на физиологических проявлениях 
симпатолизиса [5–7], нами применён метод двойных об-
ратных координат Лайнуивера–Берка, позволивший вы-
явить 24,3-кратное снижение аффинности рецепторов  
(1/Km) к эпинефрину при сохранении их количества (Pm; 
см. рис. 2). Это подтверждает гипотезу о ключевой роли 
десенситизации α-AR, а не их даунрегуляции (изменения 
количества адренорецепторов), в механизмах функцио-
нальной мышечной гиперемии.

Анализ литературы выявил пробел в исследова-
ниях краткосрочных адаптационных процессов. Хотя 
временны́е рамки холодовой адаптации широко варьиру-
ют (от 1 дня до нескольких лет) [11, 13, 14], большинство 
работ посвящено долгосрочным эффектам (>30 дней). 
Наши данные о 5-суточной экспозиции (−10 °C) согласуют-
ся с клиническими наблюдениями за вахтовыми работни-
ками, у которых кардиоваскулярные и нейровегетативные 
нарушения (ортостаз, аритмии, нарушение сна) достига-
ют пика на 3–10-е сут, нивелируясь к 20–30-му дню [32]. 
Однако в отличие от этих исследований, акцентирующих 

ORIGINAL STUDY ARTICLE



DOI: https://doi.org/10.17816/humeco678047

71
Экология человекаТ. 32, № 1, 2025

системные реакции, наша работа впервые демонстрирует, 
что даже незавершённая фаза адаптации (5 сут) критиче-
ски модулирует локальные механизмы регуляции тонуса 
артерий через изменение адренореактивности.

Полученные результаты имеют аспекты новизны. Это 
дозозависимая динамика: 7,64-кратное подавление ва-
зоконстрикторного ответа при низких дозах эпинефрина  
(0,5 мкг/кг) и 1,28-кратное — при высоких (30 мкг/кг), 
что требует пересмотра классических моделей симпа-
толизиса. Временнáя специфика: сравнение с данны-
ми после 30-суточной адаптации [30, 31] показывает, 
что 5-дневная экспозиция индуцирует переходное состоя-
ние, при котором компенсаторные механизмы (например, 
активация a-AR) ещё не сформированы.

Пятисуточная холодовая адаптация нарушает баланс 
между метаболическими потребностями мышц и адре-
нергической регуляцией, снижая резерв функциональ-
ной гиперемии. Это объясняет клинические наблюдения 
ограничения толерантности к нагрузкам в ранние сроки 
адаптации [32] и подчёркивает необходимость фармако-
логической коррекции α-адренергического соотношения 
в экстремальных условиях.

В нашей работе мы использовали для оценки адрено-
реактивности артерий восьми доз эпинефрина при фар-
макокинетическом и фармакодинамическом методе ана-
лиза, включая анализ в двойных обратных координатах 
Лайниувера–Берка. Другие исследователи не проводили 
подобных опытов, не изучали симпатолизис после 5 дней 
холодовой адаптации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Краткосрочная (5 дней) адаптация к холоду увеличи-

ла количество прессорных адренорецепторов (Pm) арте-
рий и снизила их чувствительность (1/Km) к эпинефрину. 
После 5-ДХА (N4) симпатолизис на фоне введения всех 
доз эпинефрина был намного (p <0,05) меньше, чем у не-
адаптированных к холоду животных (N2). Это свидетель-
ствует об уменьшении кровотока в работающих мышцах 
при симпатолизисе после адаптации к холоду. Анализ по-
лученных данных в двойных обратных координатах Лай-
ниувера–Берка выявил, что при симпатолизисе у адапти-
рованных к холоду кроликов (N4) происходит увеличение 
количества активных α-AR (в 1,407 раза или на 40,7%) 
до Pm=312,5 мм рт. ст. по сравнению с Pm=222 мм рт. ст. 
при симпатолизисе (N2) без холода. Одновременно после 
5 дней адаптации к холоду (N4) при симпатолизисе уве-
личилась чувствительность (1/Km) в 1,632 раза (на 63,2%) 
альфа-адренорецепторов к эпинефрину до 1/Km=0,08 
по сравнению с величиной 1/Km=0,049 при симпатолизисе 
у неадаптированных к холоду животных (N2).

Полученные данные позволяют сделать заключение, 
что усиление адренергической вазоконстрикции после 
адаптации к холоду оптимизирует теплосбережение, 
но снижает перфузионный резерв работающих мышц, 

что потенциально лимитирует физическую работоспособ-
ность. Обнаруженные механизмы объясняют феномен 
ранней холодовой астении у лиц с краткосрочной арк-
тической экспозицией, характеризующейся снижением 
толерантности к нагрузкам при сохранении базового ге-
модинамического гомеостаза.

Перспективой использования результатов работы 
является изучение роли α-адренергических рецепторов 
в компенсации выявленного дисбаланса, а также поиск 
фармакологических модуляторов, способных восстано-
вить перфузионно-метаболическое соответствие в усло-
виях незавершённой холодовой адаптации.
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