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АНАЛИЗ ЦЕНТРАЛЬНЫХ И ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ 
МЕХАНИЗМОВ ГИПОТЕРМИЧЕСКОГО 
И АНТИПИРЕТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 

АНГИОТЕНЗИНА-2, ВВОДИМОГО 
В ЖЕЛУДОЧКИ МОЗГА

Известно, что действие в организме пирогенов бактериального происхож­
дения, приводящее к развитию лихорадки, реализуется через многие цен­
тральные и периферические механизмы. В частности, изменяется соотноше­
ние важнейших нейромедиаторов и нейропептидов в тканях головного мозга и 
повышается активность симпатической нервной системы (СНС). В таких усло­
виях изменяется содержание в крови глюкозы, свободных жирных кислот, хо­
лестерина, глюкокортикоидов, катехоламинов, гормонов гипофизарно- 
тиреоидной системы и др [7, 8]. В связи с этим особое значение приобретает 
изучение центральных и периферических механизмов действия некоторых ан­
типиретиков. Имеющиеся в настоящее время данные позволяют предполо­
жить существование в центральной нервной системе нескольких независимых 
антипиретических систем, в частности, аргинин-вазопрессиновой [7]. По 
мнению некоторых исследователей, на эту роль может также претендовать 
ренин-ангиотензиновая система (РАС), специфическая локализация которой в 
основном представлена нейронными группами в гипоталамических и стволо­
вых структурах мозга [3, 6, 7]. Изучение РАС, важно и с той точки зрения, что 
ее влияние распространяется на многие функции организма. Так, известно,
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что активный компонент РАС -  ангиотензин-2 (а-2), участвует в регуляции 
кровяного давления и водно-электролитного баланса. Кроме того, а-2 отно­
сят к одному из многих факторов, влияющих на состояние СНС и участвую­
щих в контроле освобождения гипоталамических гормонов [3,4]. В литературе 
имеются также свидетельства участия РАС в процессах терморегуляции [1, 2, 3, 
4, 5]. Имеются сведения об угнетении РАС в условиях пирогеналовой гипертер­
мии и об активации этой системы при перегревании [6]. Вместе с тем не изучены 
изменения важнейших показателей энергетического обмена при центральном 
действии а-2. Не решена проблема взаимодействия между важнейшими цен­
тральными нейромедиаторными системами и РАС мозга.

Учитывая вышеизложенное, большой интерес представляет изучение 
центрального действия а-2 на состояние некоторых периферических звеньев 
химической терморегуляции, а также выяснение участия центральных медиа- 
торных механизмов в реализации действия этого вещества в норме и при пи­
рогеналовой гипертермии. В связи с этим в настоящем исследовании были 
использованы блокаторы м - и н- холинорецепторов, а изучаемыми показате­
лями служили глубокая температура тела и содержание в крови гормонов ин­
сулина и кортизола.

Методика
Опыты выполнены на ненаркотизированных кроликах-самцах массой 2,5- 

3 кг и крысах-самцах массой 160-180 г. Для изменения активности и РАС моз­
га использовали а-2 (10 мкг на животное) (“Sigma”, США), а для блокады цен­
тральных холинореактивных систем -  м-холиноблокатор метамизил (100 мкг 
на животное) и н-холиноблокатор ИЭМ-506 (р-этилдифацил) (100 мкг на жи­
вотное). Водные растворы препаратов, приготовленные на апирогенной биди- 
стилированной воде, вводили животным в полость правого бокового желудоч­
ка (в.ж.) через предварительно вживленные химиотроды в объеме 5 мкл кры­
сам и 10 мкл кроликам не ранее, чем через 7 суток после операции. Для вы­
зывания лихорадочной реакции использовали липополисахарид (ЛПС) пиро- 
генал (производства НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи). ЛПС вводили однократно в 
краевую вену (в.в.) уха кроликам в дозе 5 мкг/кг и внугрибрюшинно (в.б.) кры­
сам в дозе 50 мкг/кг. Опыты проводились при температуре окружающей среды 
20-22 °С. Температура (Т) тела регистрировалась электротермометром 
ТПЭМ-1 в прямой кишке на глубине 3 см у крыс и 5 см у кроликов через каж­
дые 15 мин. Кровь у кроликов брали из краевой вены уха. Содержание инсу­
лина и кортизола в сыворотке крови определяли радиоиммунологическим ме­
тодом (наборы производства ИБОХ НАН Беларуси).

Подопытные животные были разделены на следующие основные группы:
I (кролики):
1: бидист. вода (в.в.) + бидист. вода (в.ж.) с интервалом 60 мин (п=6)
2: бидист. вода (в.в.) + а-2 (в.ж) с интервалом 60 мин (п=6)
3: ЛПС (в.в.) + бидист. вода (в.ж.) с интервалом 60 мин (п=6)
4: ЛПС (в.в.) + а-2 (в.ж.) с интервалом 60 мин (п=6)
I) (крысы):
1: ЛПС (в.б.) + бидист. вода (в.ж.) с интервалом 15 мин + бидист. вода 

(в.ж.) с интервалом 15 мин (п=9)
2: ЛПС (в.б) + бидист. вода (в.ж.) с интервалом 45 мин + а-2 (в.ж.) с 

интервалом 15 мин (п=8)
3: ЛПС (в.б.) + метамизил (в.ж.) с интервалом 45 мин + бидист. вода (в.ж.) 

с интервалом 15 мин (п=9)
4: ЛПС (в.б.) + метамизил (в.ж.) с интервалом 45 мин + а-2 (в.ж.) с 

интервалом 15 мин (п=9)
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5: ЛПС (в.б.) + ИЭМ-506 (в.ж.) с интервалом 45 мин + бидист. вода (в.ж.) с 
интервалом 15 мин (п=9)

6: ЛПС (в.б.) + ИЭМ-506 (в.ж.) с интервалом 45 мин + а-2 (в.ж.) с 
интервалом 15 мин (п=10)

Результаты и их обсуждение
Опыты на кроликах (гр. I.2, таб) показали, что центральное действие а-2 

сопровождается снижением Т тела на 0.7 °С и 0.72 °С по сравнению с контро­
лем (гр. 1.1, таб) через 15 и 30 мин после введения пептида в систему желу­
дочков мозга, соответственно.

Группа животных Кортизол
нмоль/л

Инсулин
мкед/мл

Температура 
тела °С

Контроль (Гр. 1.1)
через 60 мин после в.в. введения 
бидист воды и через 15 мин после 
в.ж. введения бидист воды 
через 60 мин после в.в. введения 
бидист воды и через 30 мин после 
в.ж. введения бидист воды

166,44±10,5

158,85+7,3

60,38±14,01

54,85+5,92

39,06±0,13

38,96+0,08

Опыт (Гр.1.2)
через 60 мин после в.в. введения 
бидист воды и через 15 мин после 
в.ж. введения а-И
через 60 мин после в.в введения 
бидист воды и через 30 мин после 
в.ж. введения а-И

165,59+12,17

226,89±8,81*

29,71±6,98

22,39±2,41*

38,46±0,17* 

38,34±0,22*

Контроль (Гр.1.3)
через 60 мин после в.в. введения 
ЛПС и через 15 мин после в.ж. вве­
дения бидист воды 
через 60 мин после в.в. введения 
ЛПС и через 15 мин после в.ж. вве­
дения бидист воды

196,77+30,52

285,61±28,48*

116,16±18,91 

43,47+10,38

40,36±0,19*

40,42+0,15'

Опыт(Гр.!.4)
75 мин через 60 мин после в.в. вве­
дения ЛПС и через 15 мин после 
в.ж. введения а-И
90 мин через 60 мин после в.в. вве­
дения ЛПС и через 15 мин после 
в.ж. введения а-Н

178,64±21,75

259,02±51,12

71,96±7,54’ 

45,10±11,42

39,50+0,18*

39,46±0,12*

Таб. Влияние ангиотензина-2 при его центральном введении на температуру тела и содер­
жание кортизола и инсулина в переферической крови у кроликов в норме и при пирогеналовой 
гипертермии.

- изменения достоверны по отношению к контролю (р<0,05)
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Уровень инсулина снизился на 58,98% через 30 мин после в.ж иньекции а-
2, а концентрация кортизола возросла до 142,8% (по сравнению с соответст­
вующей мин контроля, таб). В следующей серии экспериментов изучалось 
влияние центрального действия а-2 на Т тела, уровень инсулина и кортизола в 
периферической крови у кроликов в условиях, моделирующих лихорадку. В 
контрольной серии опытов (гр I.3, таб) было показано, Т тела повышалась на 
1,28, 1,18, 1,34, 1,52 °С на 60, 75, 90 и 120-ой минутах после иньекции ЛПС в 
кровоток по сравнению с гр 1.1, соответственно. Развитие гипертермии сопро­
вождалось значительным повышением уровня инсулина (до 192,4% на 75-ой 
мин развития лихорадки по сравнению с контролем (гр 1.1, таб)). При этом 
уровень кортизола также увеличился и достиг 178,8% через 90 мин после инь­
екции ЛПС. Эти данные подтверждают существующее представление об ин­
тенсификации процессов термогенеза, направленных на поддержание высо­
кой Т тела в условиях эндотоксиновой лихорадки [6,7].

В следующей серии опытов был показан отчетливый антипиретический 
эффект центрального действия а-2 (гр. I.4, таб). Так, его введение через 60 
мин после иньекции ЛПС, вызвало снижение Т тела у кроликов на 0,62 и
0,74°С через 15 и 30 мин по сравнению с 75-ой и 90-ой мин развития лихорад­
ки (гр I.3, таб). При этом было отмечено снижение уровня инсулина через 15 
мин после введения а-2 (в.ж) на 38% по сравнению с его концентрацией на 75 
мин развития гипертермии. Достоверных изменений уровня кортизола в дан­
ной серии исследований обнаружено не было.

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о гипотермиче- 
ском и антипиретическом действии а-2 при его центральном введении, что со­
гласуется с данными других авторов [1,2,5]. Кроме того, они согласуются с ра­
нее полученными нами данными об ослаблении тонуса СНС при в.ж введение 
а-2 [10].

Для изучения центральных медиаторных механизмов антипиретического 
действия а-2 нами были проведены серии опытов с введением в боковой же­
лудочек мозга крыс веществ, избирательно блокирующих м- и н-холиноре- 
цепторы, в условиях эндотоксиновой лихорадки. При выполнении этих экспе­
риментов мы исходили из существующего представления о важной роли аце- 
тилхолина в центральных механизмах терморегуляции в норме и при гипер­
термии, вызываемой ЛПС, а так же из анализа данных, полученных нами ра­
нее [6,9].

Опыты показали, что введение крысам ЛПС приводит к медленному на­
растанию Т тела (гр. 11.1, рис). После внутрибрюшинного введения пирогенала 
она была выше исходной (36,97±0,46 °С) на 0,98, 1,31, 1,41, 1,17 °С (р<0,001) 
через 60, 75, 90 и 120 мин, соответственно. Центральное действие а-2 в усло­
виях пирогеналовой гипертермии (гр. И.2, рис) предотвращало дальнейшее 
повышение Т тела и даже приводило к ее заметному понижению (на 1,62 и
1,4°С через 15 и 30 мин после введения пептида по сравнению с гр. 11.1). По­
лученные данные подтверждают существующее представление о важной ро­
ли РАС мозга в центральных механизмах терморегуляции при эндотоксемии 
[5,6] и свидетельствуют об антипиретическом действии а-2. Т. к. развитие ли­
хорадки у животных, которым на 45-ой мин после внутрибрюшинного введе­
ния ЛПС в желудочки мозга иньецировались холиноблокаторы (гр. II.3, II.5, 
рис), достоверно не отличалось от соответствующего контроля (гр. 11.1), осо­
бый интерес представляет тот факт, что метамизил, введенный в.ж через 45 
мин после внутрибрюшинной иньекции ЛПС за 15 мин до в.ж. введения а-2 
(гр. II. 4, рис), значительно ослабил антипиретическое действие пептида 
(гр. II. 2, рис).
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Рис. Влияние м- и н-холиноблокаторов (в.ж.) на антипиретический эффект а-2 при 
его центральном введении: 

одинарная стрелка - момент в.б.иньекции ЛПС или бидист. воды, 
двойная стрелка -  момент в.ж. иньекции холиноблокаторов или бидист. воды, 

тройная стрелка -  момент в.ж иньекции а-2 или бидист. воды 
• - достоверность между серией ЛПС (в.в) + метамиэил (в.ж) с интервалом 45 мин +

• + а-2 (в.ж) с интервалом 15 мин (п=9) и серией ЛПС (в.в) + бидист. вода (в.ж)
• с интервалом 45 мин + а-2 (в.ж) с интервалом 15 мин (п=8) <0,005

Так Т тела снизилась до 37,20±0,15 и 37,84+0,13 °С через 15 и 30 мин по­
сле в.ж введения а-2 на фоне предварительной иньекции метамизила, тогда 
как пептид, введенный в систему желудочков мозга после бидист. воды, 
снижал Т тела до 36,45±0,20 и 36,78±0,25 °С, соответственно. Вместе с 
тем, опыты с введением в систему желудочков мозга н-холиноблокатора 
ИЭМ-506 в условиях лихорадки (гр. II.6, рис), показали, что ослабление 
антипиретического эффекта а-2 при его центральном введении через 15 
мин после этого блокатора было недостоверным. Следовательно, можно 
предположить, что антипиретический эффект центрального действия а-2 
может также реализовываться через м-холинореактивные системы мозга. 
Данное предположение согласуется с имеющимися в литературе данными 
о доминирующей роли м-холинореактивных систем в центральных меха­
низмах терморегуляции [7, 11].

Таким образом, гипотермическое и антипиретическое действие а-2 при 
введении его в желудочки мозга, связано с определенными изменениями в 
периферических звеньях системы терморегуляции. По-видимому, этот пептид 
обладает способностью угнетать процессы теплопродукции в норме и при ли­
хорадке, что предполагали ранее некоторые исследователи [1, 2, 5]. Резуль­
таты исследований позволяют предположить, что в условиях пирогеналовой 
лихорадки ренин-ангиотензиновая система мозга взаимодействует с цен­
тральными холинореактивными системами, причем преимущественно с м- 
холинореактивными системами.
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