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Аннотация. Цель: изучить изменения адренореактивности артериальных сосудов на норэпи-

нефрин при функциональном симпатолизисе в артериальных сосудах работающих мышц после
30-дневной холодовой адаптации. Материалы и методы. Эксперименты были проведены на четы-
рех группах кроликов. Первая группа (n = 20) – контрольная, вторая (n = 15) – кролики с электро-
стимуляцией мышц (симпатолизис), третья (n = 15) – кролики после 30 дней холодовой адаптации,
четвертая (n = 15) – кролики с симпатолизисом на фоне 30 дней холодовой адаптации. У всех кроли-
ков через бедренную артерию насосом постоянного расхода перфузировали кровью мышцы конеч-
ности. Всем кроликам после введения 8 доз норэпинефрина по изменению перфузионного давления
в артериях определяли активность а1-адренорецепторов (а1-АR) артерий. Симпатолизис моделировали
электростимуляцией мышц задней конечности. Полученные данные доза-эффект анализировались в
двойных обратных координатах Lineweaver–Burk, что позволило определить чувствительность (1/К)
адренорецепторов к норэпинефрину, количество активных а1-адренорецепторов (Pm), константу дис-
социации комплекса медиатор – рецептор (К). Результаты. Исследование показало, что после холо-
довой адаптации уменьшилась реактивность а1-АR на все дозы норэпинефрина за счет уменьшения
количества активных а1-АR c Pm = 172 мм рт. ст. до Pm = 137 мм рт. ст. после холода. Нами доказа-
но, что симпатолизис более выражен у кроликов после холодовой адаптации, чем в группе без холода.
Заключение. Симпатолизис после холодовой адаптации был больше, чем симпатолизис без холодо-
вой адаптации, в 1,55 раза, за счет снижения количества активных а1-АR (с Pm = 172 мм рт. ст.)
у кроликов при симпатолизисе без холода, (до Pm = 111 мм рт. ст.) при симпатолизисе при холо-
довой адаптации. В результате у адаптированных к холоду кроликов при симпатолизисе увеличи-
вается кровоток в работающих мышцах больше, чем при симпатолизисе у кроликов без холодовой
адаптации.  
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Введение. Люди, подвергаясь воздейст-
вию холодной окружающей среды, демонст-
рируют ряд адаптаций. Первичные адаптации 
включают: а) гиперметаболические, б) изоля-
ционные и в) привычные реакции [2]. Изоля-
ционная адаптация характеризуется большей 
степенью сужения кожных сосудов, что при-
водит к снижению температуры кожи и умень-
шению потери тепла периферией [2, 4, 9]. 

Гиперметаболическая или изоляционная 
адаптация может произойти после длительно-
го и сильного воздействия холода, что приво-
дит к усилению механизмов защиты от холо-
да, таких как усиление термогенеза и сужение 

периферических сосудов соответственно [20]. 
При адаптации к холоду определены функ-
циональные зоны воздействия холода, кото-
рые иллюстрируют, подвержен ли человек 
риску снижения физической работоспособно-
сти или травм в холодную погоду [11]. Опре-
деление и оценка холодной среды для всего 
тела описаны в Международном стандарте 
ISO 11079 «Эргономика тепловой среды – оп-
ределение и интерпретация холодового стрес-
са при использовании требуемой изоляции 
одежды (IREQ) и локальных эффектов охлаж-
дения» [8]. При холоде организму приходится 
защищаться с помощью центральных меха-
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Abstract. Aim. This study explores the functional regulation of artery adrenoreceptors in response to

norepinephrine administration during functional sympatholysis following a 30-day cold adaptation in working
muscles. Materials and methods. Our investigation involved four experimental groups: a control group,
a group subjected to electrical muscle stimulation (sympatholysis), a group exposed to 30 days of cold
adaptation, and a group combining both sympatholysis and cold adaptation. Using a constant flow pump,
the limb muscles of rabbits were perfused with blood through the femoral artery. Following the administ-
ration of norepinephrine, the activity of α1-ARs was assessed by measuring changes in perfusion pressure.
Sympatholysis was induced through electrical stimulation of the hind limb muscles. Data analysis in Line-
weaver–Burk plots (double reciprocal plots) allowed us to determine the sensitivity of adrenergic receptors
to norepinephrine (1/K), the number of active α1-ARs (Pm), and the dissociation constant of the mediator-
receptor complex (K). Results. Our findings reveal a significant decrease in the reactivity of α1-ARs to
norepinephrine after cold adaptation, attributed to a reduction in the number of active α1-ARs. Notably,
sympatholysis was more pronounced in rabbits exposed to cold adaptation compared to those without, indi-
cating a heightened responsiveness to sympatholysis under cold stress. Conclusion. The study demonstrates
that cold adaptation enhances the effectiveness of sympatholysis in increasing blood flow to working muscles,
as evidenced by a more pronounced decrease in the number of active α1-ARs.  
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низмов терморегуляции, таких как сужение 
сосудов кожи, которое уменьшает передачу 
тепла к коже, и индуцированный холодом 
термогенез, который увеличивает выработку 
тепла телом [6]. 

Есть связь между воздействием холода и 
зимней смертностью, вызванной сердечными 
заболеваниями, но хорошо известно, что аде-
кватный режим холодной акклиматизации 
оказывает благотворное влияние [18]. Так,  
в опытах на крысах Wistar животные подвер-
гались воздействию холода 4 недели при  
t = 8 °C в течение 24 ч/сут. Получено, что ин-
фаркт миокарда, индуцированный коронарной 
окклюзией в течение 20 мин с последующей 
3-часовой реперфузией, был снижен до 30 % 
после холодовой адаптации [17, 18]. 

Показано, что в адаптации к холоду важ-
ную роль играет норадреналин, выделяющийся 
из симпатических нервных окончаний. В ходе 
акклимации калоригенный эффект норадре-
налина усиливается. Катехоламины стимули-
руют несократительный термогенез в бурой 
жировой ткани, в белой жировой ткани и ске-
летных мышцах [14]. Сердечно сосудистая 
система распределяет кислород и питатель-
ные вещества по организму за счет симпато-
лизиса (активной рабочей гиперемии), что 
имеет решающее значение для переносимости 
физической нагрузки [5, 9, 10]. 

Механизмы симпатолизиса, увеличиваю-
щие кровоток при физической нагрузке 
мышц, остаются не до конца понятыми. Было 
показано несколько медиаторов функцио-
нального симпатолиза, включая АТФ и оксид 
азота, хотя относительный вклад каждого из 
этих медиаторов остается неясным. Сужение 
сегментов бедренной артерии под действием 
агониста α1-адренорецепторов, метоксамина, 
было ослаблено у тренированных мышей по 
сравнению с не тренированными мышами  
[3, 7]. Исследование роли оксида азота (NO) 
как модулятора функционального симпатоли-
за обсуждалось в литературе [19]. Изучение 
влияния мышечной гиперемии при ходьбе в 
течение 15 недель, по 153 минуты в неделю, 
на артериальное давление у 5763 участников  
в 22 странах в возрасте от 16 до 84 лет пока-
зало, что ходьба снижает систолическое арте-
риальное давление и в меньшей степени – 
диастолическое [12]. Функциональный сим-
патолизис был продемонстрирован у многих 
видов животных (мыши, крысы, хомяки, кош-
ки, собаки и человек) в различных экспери-

ментальных условиях [15]. При гипертонии ее 
лечение влияет на функциональный симпато-
лизис у пациентов и легко улучшает его [16]. 

Анализ литературных источников пока-
зал, что механизмы усиления кровотока в ра-
ботающих мышцах в виде симпатолизиса 
изучены еще не полностью. Встречаются ра-
боты, описывающие симпатолизис у человека 
и животных [1, 5, 7, 12, 19] при комфортных 
температурах внешней среды, но нет ни од-
ной публикации о механизмах симпатолизиса 
после 30 дней холодовой адаптации, чему  
и посвящено наше исследование. 

Методы и организация исследования. 
Эксперименты провели на кроликах (2,5–3,5 кг) 
под наркозом (гексенал в/в 30 мг/кг) при в/в 
гепарина (1000 ед./кг). В опытах было четыре 
серии (группы кроликов). Контрольная серия – 
20 кроликов (N1), 15 кроликов при симпато-
лизисе (N2). На фоне 30 дней адаптации к хо-
лоду при ежедневном охлаждении по 6 ч при 
температуре –10 °С было проведено 2 серии 
опытов. Одна серия (N3) – после холода у 15 
животных, другая серия (N4) – на фоне холо-
довой адаптации при симпатолизисе. Основу 
метода составило искусственное кровообра-
щение задней конечности кролика с помощью 
перфузионного насоса постоянной произво-
дительности через бедренную артерию, с пе-
ревязкой всех анастомозов [1, 13]. Введение  
8 доз от 0,5 до 30 мкг на 1 кг массы животного 
норэпинефрина (NE) в русло перфузируемой 
насосом артерии вызывало повышение давле-
ния за счет активации а1-адренорецепторов 
(а1-AR). Увеличение давления в бедренной 
артерии регистрировалось датчиком давления 
MPX5100DP (фирмы «Моторола») и через 
аналогово-цифровой преобразователь (на базе 
ADS1286) вводилось и записывалось посто-
янно в компьютер. Одновременно проводи-
лась аналоговая запись перфузионного дав-
ления на выходе насоса на самописец Line 
Recorder TZ4620. Для моделирования симпа-
толизиса (рабочей мышечной гиперемии) 
через игольчатые электроды сокращали мыш-
цы конечности при частоте 5 Гц, при напря-
жении 10 В (L = 5 мс).  

Для выяснения механизмов фармакоди-
намики и фармакокинетики NE при действии 
его на а1-AR артерий проведен анализ в двой-
ных обратных координатах Lineweaver–Burk, 
где по данным доза-эффект таблицы и рис. 1 
экспериментальные точки соединяли прямой 
методом наименьших квадратов [1, 13] до пе-
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ресечения с осью ординат и абсцисс. Это по-
зволило определить максимальное количество 
активных адренорецепторов (Pm), что соот-
ветствовало возбуждению 100 % a1-AR, так 
же по этому графику находили чувствитель-
ность (1/K) a1-AR к NE. Обратная величина 
(1/К) равна дозе (К) NE, вызывающей 50 % от 
максимального (Pm) сокращения артерий. 
Полученные данные статистически обработа-
ны по Стьюденту.  

Результаты исследования и их обсуж-
дение. В контрольной группе кроликов (N1) 
на все дозы NE происходило дозозависимое 
увеличение перфузионного давления (см. таб-
лицу и рис. 1). Так, на дозу NE 0,5 мкг/кг ПД 
в русле бедренной артерии на выходе насоса 
увеличилось до 65 ± 2,1 мм рт. ст., на дозу NE 
5 мкг/кг ПД увеличилось до 148 ± 4,2 мм рт. ст., 
а доза 30 мкг/кг вызвала увеличение ПД до 
167 ± 4,5 мм рт. ст. Анализ реакций доза-эффект 
в контрольной группе кроликов (N1) в двой-
ных координатах Lineweaver–Burk показал, 
что максимальная возможная реакция (Pm) 
при возбуждении 100 % a1-AR артерий равна 
Pm = 172 мм рт. ст. Эта величина определяется 
экстраполяцией прямой данных опытов конт-

роля (N1) на ось ординат (рис. 2), где при пере-
сечении с ней получаем 1/Pm = 0,0058 – обрат-
ная величина Pm, откуда Pm = 172 мм рт. ст. 
При экстраполяции прямой точек опыта в кон-
троле (N1) до пересечения с осью абсцисс (см. 
рис. 2, требуется увеличение масштаба графи-
ка) получаем величину чувствительности ре-
цепторов к NE (1/К), обратная величина кото-
рой (К) является дозой NE, вызывающей 50 % 
от максимальной реакции (Pm). Мы получили, 
что К = 0,833 мкг/кг NE, соответственно, чув-
ствительность взаимодействия NE c а1-адрено-
рецепторами артерий конечности была равна 
1/К = 1,2 1/мкг·кг.  

Исследование результатов доза-эффект 
NE на артерии кроликов группы (N2) на фоне 
симпатолизиза (рабочей мышечной гипере-
мии) при электростимуляции мышц показало 
значительное увеличение кровотока в рабо-
тающих мышцах за счет снижения реактив-
ности а1-AR артерий к NE. Эти данные были 
опубликованы нами в журнале [1]. Но там не 
было анализа реактивности артерий к NE при 
симпатолизисе при кинетическом анализе  
результатов в двойных обратных координатах 
Lineweaver–Burk (см. рис. 2). 

Активность а1-адренорецепторов (М ± m, мм рт. ст.) артерий конечности кролика  
на 8 доз норэпинефрина в четырех сериях опытов: в контроле (N1) – 20 кроликов,  

при симпатолизисе (N2) – 15 кроликов, 30 дней холодовой адаптации (N3) – 15 кроликов,  
при симпатолизисе на фоне 30 дней холодовой адаптации (N4) – 15 кроликов 

Activity of α1-adrenergic receptors (M ± m, mmHg) in response to 8 doses of norepinephrine  
in a series of experiments: control (N1) 20 rabbits, sympatholysis (N2) 15 rabbits,  

30-day cold adaptation (N3) 15 rabbits, sympatholysis and 30-day cold adaptation (N4) 15 rabbits 

Серия 
Expe-
riment 

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) mm Hg 

65 ±  
2,1 

94 ±  
1,7 

122 ± 
3,5 

148 ± 
4,2 

159 ± 
4,6 

163 ± 
5,1 

165 ± 
4,2 

167 ± 
4,5 

N2 
Симпатолиз 
Sympatholysis 
(М2 ± m2) mm Hg 

3 ± 
0,12* 

6 ± 
0,14* 

11 ± 
0,3* 

26 ± 
0,8* 

45 ± 
1,2* 

60 ± 
1,8* 

71 ± 
1,1* 

88 ± 
1,7* 

N3 
Холод 30 дней 
30-day cold adaptation 
(М3 ± m3) mm Hg 

51 ± 
2,1* 

75 ± 
1,7* 

97 ± 
3,5* 

117 ± 
4,2* 

126 ± 
4,6* 

130 ± 
5,1* 

132 ± 
4,2* 

133 ± 
4,5* 

N4 

Холод 30 дней 
При симпатолизе 
30-day col adaptation + 
Sympatholysis 
(Sym) (М4 ± m4) mm Hg 

2 ± 
0,12* 
▲ 

 

3,8 ± 
0,14* 
▲ 

 

7,3 ± 
0,3* 
▲ 
■ 

16,6 ± 
0,8* 
▲ 
■ 

29 ± 
1,2* 
▲ 
■ 

38,3 ± 
1,8* 
▲ 
■ 

46 ± 
1,1* 
▲ 
■ 

57 ± 
1,7* 
▲ 
■ 

Примечание. * – p ≤ 0,01 изменения достоверны к контролю (N1); ▲ – p ≤ 0,01 изменения достоверны 
к Холод 30 дней (N3); ■ – p ≤ 0,05 изменения достоверны к Симпатолизис (N2). 

Note. * – p ≤ 0.01 changes are significant compared to control animals (N1); ▲ – p ≤ 0.01 changes are sig-
nificant compared to a 30-day cold adaptation (N3); ■ – p ≤ 0.05 changes are significant compared to sympatho-
lysis (N2). 
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а1-адренорецепторов, при одинаковой чувст-
вительности a1-AR. При симпатолизисе на 
фоне 30 дней холодовой адаптации количество 
А1-AR было Pm = 111 мм рт. ст., а без холода 
при симпатолизе а1-AR – Pm = 172 мм рт. ст., 
т. е. было меньше в 1,55 раза. Чувствительность 
а1-AR при симпатолизисе (1/К) и при симпа-

толизисе на фоне 30 дней холодовой адапта-
ции была одинакова и составила 1/К = 0,035 
(К = 28,5 мкг/кг). Полученные данные пока-
зывают, что кровоток в работающих мышцах 
после 30 дней холодовой адаптации при сим-
патолизисе более выражен, чем в мышцах без 
холодовой адаптации. 
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