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Аннотация. В статье показано, что усиление кровотока при сокращении мышц осуществляется в результате временной блокады альфа-адренорецепторов артерий. Авторами доказано, что такой механизм регуляции гемодинамики позволяет усилить кровоток в работающих мышцах, при этом, не изменяя кровоток в неработающих мышцах. После 30 дней моделирования холодовой адаптации кроликов механизм усиления кровотока в работающих мышцах сохранился, изменив количественные характеристики. 
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Актуальность исследования. Регуляция артериального кровотока в работающих мышцах при дозированной физической нагрузке обеспечивает их повышенную работоспособность. Усиление кровотока в работающих мышцах способствует снижению артериального давления и является одним из важнейших механизмов регуляции и нормализации системного артериального давления [22, 23]. Этот механизм регуляции кровотока в работающих мышцах был назван как рабочая мышечная гиперемия [6, 7], в иностранной печати он более известен как функциональный симпатолизис [21, 24]. Адреналин как нейромедиатор симпатической нервной системы [15] играет значительную роль в регуляции обменных процессов в организме человека, особенно в чрезвычайных ситуациях и стрессах [5, 13]. 
При адаптации к холоду адреналин способствует усилению выработки тепла, животные с поврежденной симпатической нервной системой не адаптируются к холоду и погибают достаточно быстро при низких температурах [3]. 
При мышечной работе усиливается секреция адреналина из надпочечников в кровь, где адреналин, возбуждая, альфа-адренорецепторы артерий вызывает их доз зависимое сокращение, тем самым уменьшая кровоток в мышцах. Следует отметить, что в работающих мышцах адреналин, как и норадреналин, значительно уменьшают своё прессорное действие, механизм которого до наших исследований был не известен [2, 4, 6, 20]. 
Проведенные в России исследования показали, что проживание в районах с холодным климатом ведет к напряжению адаптационных механизмов, способствует возникновению риска различных, в том числе сердечно-сосудистых заболеваний [12, 16, 17]. Исследованиям процессов адаптации человека к климатическим условиям, в том числе к холоду, в нашей стране уделяется огромное внимание [1, 9, 10, 18]. При этом убедительно доказано, что человеком плохо переносится период незавершенной адаптации, который длится примерно от 1 дня до 15-20 дней действия холода [2, 3]. В этот период могут беспокоить боли в области сердца, головные боли, бессонница, повышение артериального давления и другие симптомы нарушения здоровья [1, 12]. После 25-30 дня адаптации к холоду у людей происходит полная адаптация к холоду, так как исчезают все симптомы болезней, которые отмечались до 20 дня холода, а также нормализовались и клинические анализы [1]. 
Необходимо подчеркнуть, что механизмы функционального симпатолизиса еще до конца не исследованы, при этом выдвигаются различные гипотезы его регуляции [21, 22, 24]. В связи с тем, что значительная часть территории России расположена в холодном климате, возникает научный вопрос действия рабочей мышечной гиперемии в условиях адаптации организма человека к холоду. Отметим, что научно обоснованных публикаций отечественных и иностранных учёных, содержащих исследования рабочей мышечной гиперемии при адаптации человека к холоду, практически нет. 
Цель исследования: изучение адренореактивности периферических артериальных сосудов к нейромедиатору адреналину в артериях сокращающихся мышц до и после 30 дней адаптации к холоду.
Методы исследования. Исследования проведены на 30 кроликах самцах (основная группа) массой тела от 2,5 до 3,5 кг под общим обезболиванием с соблюдением ГОСТ 33216–2014 – «Правила лабораторных работ с грызунами и кроликами» и статьи 20 закона «Об обращении с животными». Контрольную группу составили также 30 кроликов, содержавшиеся при температуре окружающей среды (+)18-220 С в течение 30-и дней [20]. Адаптация к холоду проводилось ежедневно [11, 14] по 6 часов в охлаждающей  камере при температуре (-)100 C, в остальное время кролики находились при температуре (+)18-220 С. Такой режим адаптации к холоду примерно соответствовал режиму адаптации людей к холоду при вахтово-экспедиционной работе на Севере (6 часов работа на холоде, остальное время в помещении). Исследовали системное давление и сосудистую ответную реакцию препарата кожно-мышечной области задней конечности при перфузии кровью этого же животного с помощью насоса постоянной производительности. Рабочую мышечную гиперемию моделировали с помощью электростимулятора, что обеспечивало сокращение мышц. Адреналин в восьми дозах вводили внутриартериально перед входом насоса. Изменения системного давления и перфузионного давления в артериях конечности регистрировали электроманометром фирмы Motorola MPX5100DP и после преобразования 12-разрядным АЦП (ADS-1286) регистрировали компьютером и одновременно записывали самописцем. Количественная оценка реактивности рецепторов проводилась в двойных обратных координатах Лайниувера-Берка [14, 19, 20].
Результаты исследования и обсуждение. Введение адреналина в различных возрастающих дозах в бедренную артерию (рис. 1) перед насосом у кроликов на фоне 30 дней холода до и на фоне мышечной гиперемии вызывало повышение перфузионного давления за счет возбуждения прессорных постсинаптических адренорецепторов. На фоне электростимуляции мышц при мышечной гиперемии прессорное действие адреналина было намного меньше, чем без мышечной гиперемии. Холодовая адаптация у кроликов приводила к тому, что прессорное действие адреналина на артерии при мышечной гиперемии усилилось и было на все дозы больше, чем у кроликов без холода. У кроликов после холодовой адаптации на фоне мышечной гиперемии на все дозы адреналина достоверно (р<0,05) была меньше прессорная реакция артерий, чем без мышечной гиперемии.
Отметим, что при дозе вводимого адреналина 0,5 мкг/кг в перфузируемую собственной кровью насосом постоянного расхода (6 мл/мин) бедренную артерию у животных после 30 дней холода давление увеличилось на 110 мм рт. ст. от исходного уровня, у кроликов после 30 дней холода на фоне мышечной гиперемии только на 7 мм. рт ст. Мы сделали вывод, что во время мышечной гиперемии прессорное действие адреналина (на дозу 0,5 мкг/кг) уменьшилось в 15,7 раза.

Рис. 1. Все животные после 30-дневной холодовой адаптации, одна группа животных на фоне мышечной рабочей гиперемии. По оси ординат: повышение перфузионного давления в мм. рт ст. на адреналин до и на фоне мышечной гиперемии. По оси абсцисс: дозы адреналина  в мкг/кг (Y) при внутриартериальном введении (р<0.05).

При дозе адреналина 1 мкг/кг (30 дней холода)  давление возросло на 160 мм рт. ст., а во время мышечной гиперемии увеличилось только на 14 мм рт. ст., то есть было в 11,4 раз меньше. При дозе адреналина 15 мкг/кг (30 дней холода) давление возросло на 278 мм рт. ст., а добавление электростимуляции мышц при мышечной гиперемии привело к тому, что давление в артериях увеличилось только на 133 мм рт. ст., то есть стало в 2,1 раза меньше. При дозе адреналина 20 мкг/кг (30 дней холода) давление возросло на 282 мм рт. ст., а во время мышечной гиперемии увеличилось только на 156 мм рт. ст., то есть стало в 1,8 раза меньше. При дозе адреналина 30 мкг/кг (30 дней холода)  давление возросло на 286 мм рт. ст., а во время мышечной гиперемии увеличилось на 187 мм рт. ст., то есть было в 1,53 раза меньше.  
Анализ прессорной реакции артерий на адреналин на фоне 30 дней адаптации к холоду при мышечной гиперемии показал, что при низких дозах адреналина мышечная гиперемия намного сильнее угнетала прессорную реакцию артерий, чем на высокие дозы адреналина. Так, если на низкие дозы адреналина при мышечной гиперемии прессорная реакция артерий стала в 15,7 раза меньше, то на высокую дозу (30 мкг/кг) мышечная гиперемия уменьшала сокращение артерий только в 1,53 раза.  
Такие изменения реактивности артерий на возрастающие дозы адреналина после 30 дней холода при мышечной гиперемии могут иметь под собой механизмы изменения чувствительности и количества активных альфа-адренорецепторов артерий. Для определения чувствительности и количества альфа-адренорецепторов артерий данные доза-эффект представляются в двойных координатах Лайниувера-Берка где графически и математическим методом определяются характеристики рецепторов – их чувствительность и количество активных адренорецепторов. 
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Рис. 2. Изменение реактивности альфа-адренорецепторов артерий к различным дозам адреналина в двойных обратных координатах Лайниувера-Берка без и на фоне мышечной гиперемии. По оси абсцисс: обратная величина дозы адреналина (1/Доза в 1/(мкг/кг). По оси ординат: обратная величина (1/Рм) повышения перфузионного давления в (1/мм рт. ст.) (P<0.05). 

Анализ механизмов взаимодействия адреналина с адренорецепторами артерий доза-эффект в двойных обратных координатах (рис. 2) Лайниувера-Берка показал, что это было обусловлено снижением чувствительности  (1/К) альфа-1-2-адренореактивности артерий при мышечной гиперемии в 24 раз по сравнению с теми же артериями мышц без гиперемии (1/К=1.2 без гиперемии, 1/К=0,05 при мышечной гиперемии (р<0,05). Количество же активных альфа-1-2-адренорецепторов  после рабочей гиперемии (Рм=312,5 мм рт. ст.) на адреналин возросло мало, всего на 18 мм рт. ст., что достоверно не отличалось (р>0,05), по сравнению без гиперемии (Рм=294 мм рт. ст.). Потому, количество альфа-1-2-адренорецепторов артерий до и после гиперемии на фоне 30 дней холода было равно, и только за счет уменьшенной чувствительности этих рецепторов на низкие дозы адреналина кровоток при гиперемии увеличен, при больших дозах адреналина начинает приближаться к кровотоку без гиперемии. 
Мы считаем, что на 30 день холода теплопродукция достаточна и адреналин выполняет функцию резервного, спасающего от переохлаждения гормона симпатической системы. При сильном холоде организм должен сохранять тепло и большие дозы адреналина (чем сильнее холод, тем больше концентрация в крови адреналина) сокращают артерии сильнее, чем при низких дозах, что способствует сохранению тепла тела. 
Выводы. Проведенное исследование у кроликов на фоне 30 дневной холодовой адаптации реактивности артерий на 8 возрастающих доз адреналина впервые показало, что мышечная рабочая гиперемия достоверно (р<0,05) значительно уменьшает прессорное действие на адреналин на все исследуемые дозы. Это приводило к усилению кровотока в работающих мышцах, по сравнению с не работающими мышцами. Физиологический анализ механизмов данного исследования параметров доза-эффект в двойных координатах Лайниувера-Берка показал, что это было обусловлено снижением чувствительности (1/К) альфа-адренореактивности артерий при мышечной гиперемии в 24 раза по сравнению с теми же артериями мышц без гиперемии. Количество же активных альфа-адренорецепторов  после рабочей гиперемии (Рм=312,5 мм рт. ст.) на адреналин достоверно не отличалось от контроля. 
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 30-ДНЕЙ ХОЛОД АДРЕНАЛИН	
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