
52

ВОДОЛАЗНАЯ МЕДИЦИНА

DIVING MEDICINE

УДК 612.014.41.59: 591.505: 591.182
http://dx.doi.org/10.22328/2413-5747-2023-9-1-52-57

МОДУЛИРУЮЩИЕ ВЛИЯНИЯ ИЗМЕНЕНИЯ КИСЛОРОДНОГО 
СТАТУСА ОРГАНИЗМА КРЫС ПОРОДЫ WISTAR НА ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ 

ПРОЯВЛЕНИЯ АЗОТНОГО НАРКОЗА: ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ

1, 2А.Н. Вётош  , 1О.С. Алексеева *
1 Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова Российской академии наук, 

Санкт-Петербург, Россия
2 Национальный государственный университет им. П.Ф. Лесгафта, Санкт-Петербург, Россия

ЦЕЛЬ: Выяснить влияние изменений кислородного статуса организма животных на проявления токсического дей-
ствия азота под давлением.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: Использовали гипербарическую камеру для создания нормотермического действия ги-
пербарического азота вплоть до 4,1 МПа на фоне изменения концентрации кислорода от 0,03 до 0,004 МПа, регистриро-
вали двигательную активность и рефлексы позы крыс.
РЕЗУЛЬТАТЫ: Уменьшение содержания кислорода в дыхательной газовой среде от 0,021 до 0,004 МПа на фоне ком-
прессии азотом двухфазно увеличивало чувствительность крыс породы Wistar к токсическому действию азота. При этом 
в зоне некомпенсируемой гипоксии чувствительность к действию гипербарического азота возрастала в 4,5 раза. Предва-
рительное экспонирование беременных крыс в условиях гипоксии приводило к уменьшению в среднем на 35 % чувстви-
тельности потомков по достижении ими половозрелого возраста, к токсическому действию гипербарического азота. 
ОБСУЖДЕНИЕ: Полученные данные позволяют считать токсическое действие гипербарического азота кислородза-
висимым процессом. При этом гипоксия в сочетании с действием гипербарического азота усиливает азотный наркоз, а 
гипоксия, предшествующая компрессии азотом, уменьшает интоксикацию этим газом.
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OBJECTIVE of the study is to determine the influence of changing oxygen status in the animal’s body on nitrogen toxic 
effect under pressure.

© Авторы, 2023. Издательство ООО «Балтийский медицинский образовательный центр». Данная статья распростра-
няется на условиях «открытого доступа», в соответствии с лицензией CCBY-NC-SA 4.0 («Attribution-NonCommercial-
ShareAlike» / «Атрибуция-Некоммерчески-Сохранение Условий» 4.0), которая разрешает неограниченное неком-
мерческое использование, распространение и воспроизведение на любом носителе при условии указания автора и 
источника. Чтобы ознакомиться с полными условиями данной лицензии на русском языке, посетите сайт: https://
creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.ru



53

Морская медицинаТом 9 №. 1/2023 г.

MATERIALS AND METHODS: A hyperbaric chamber was used to create normothermic effect of hyperbaric nitrogen up 
to 4,1 MPa amid changing oxygen concentration from 0,03 to 0,004 MPa, recording rats’ motor activity and posture reflexes.
RESULTS: Oxygen decrease in the respiratory gas medium from 0,021 to 0,004 MPa due to nitrogen compression raised 
biphasic sensitivity of Wistar rates to nitrogen toxic effect. Yet in the sites of non-compensable hypoxia sensitivity to 
hyperbaric nitrogen effect increased 4,5 times. Preliminary exposure of pregnant rats in hypoxia led to decrease in the 
offspring’s sensitivity to toxic effect of hyperbaric nitrogen by 35% on average after reaching puberty. 
DISCUSSION: The obtained data allows to regard toxic effect of hyperbaric nitrogen as oxygen-dependent process. While 
hypoxia along with hyperbaric nitrogen effect enhances nitrogen narcosis, hypoxia, prior to nitrogen compression, reduces 
intoxication of this gas.

KEYWORDS: marine medicine, nitrogen narcosis, hypoxic stimulus
                                                                 
Введение. Интерес специалистов к причи-

нам, механизмам и методам профилактики 
азотного наркоза с начала 1970-х годов   оста-
ется неизменным, а в последние годы даже 
возрастает. В настоящее время принято учи-
тывать пять факторов, сопутствующих дей-
ствию на организм азота под давлением. Это 
действие барометрического давления per se, 
гипоксия в связи с нарастающей плотностью 
дыхательной газовой среды (ДГС), гиперба-
рическая гипотермия, гиперкапния под вли-
янием увеличивающейся плотности ДГС и 
токсическое действие повышающейся концен-
трации молекул азота в клетках организма. 
Последняя причина является доминирующей 
[1]. Авторы предполагают, что исследование 
сочетанного действия основной и второсте-
пенных причин развития азотного наркоза 
обеспечит дальнейший прогресс научного по-
иска в данной области. Особую актуальность 
полиэтиологическим исследованиям придает 
отсутствие сведений на эту тему в последних 
авторитетных обзорах по проблеме действия 
гипербарического азота [2, 3]

Материалы и методы. Исследования прово-
дили на крысах-самцах массой тела 274 ± 34 г. 
В первую серию исследований отобрали 35 жи-
вотных. Они экспонировались в барокамере 
объемом 107 л. Давление азотом повышалось со 
скоростью 0,1 МПа/мин в нормотермических и 
нормокапнических условиях. Парциальное дав-
ление кислорода в ДГС составляло в этой серии 
исследований поочередно 0,021 (нормоксия), 
0,012, 0,08, 0,06 и 0,04 МПа. В качестве основ-
ных поведенческих признаков наркотического 
действия азота использовались: атаксия задних 
конечностей, атаксия передних конечностей и 
потеря выпрямительных рефлексов. Появле-
ние самого раннего признака азотного нарко-
за – атаксии задних конечностей при нормоксии 
и давлении азота 1,2 МПа авторы рассматрива-
ли как количественную меру чувствительности 

организма интактных крыс к наркотическому 
действию азота. Разницу давлений азота меж-
ду появлением самого раннего и самого позднего 
признаков азотного наркоза мы считали количе-
ственной мерой устойчивости к наркотическому 
действию азота. В условиях нормоксии она со-
ставляла 4,1 – 1,2 = 2,9 МПа.

Вторую серию исследований – постнаталь-
ное гипоксическое прекондиционирование с 
последующим измерением чувствительности 
и устойчивости животных к действию гиперба-
рического азота проводили в той же барокамере 
(n = 6). Интактных крыс подвергали ежеднев-
ным интервальным нормобарическим гипокси-
ческим тренировкам в течение 4 дней при кон-
центрации кислорода в ДГС, равной 6 ± 0,2 %. 
После завершения последнего сеанса выпол-
няли компрессию животных азотом в нормок-
сической среде со скоростью 0,1 МПа/мин.  
Определяли изменение чувствительности и 
устойчивости крыс к токсическому действию 
азота по величине давления этого газа в камере 
при проявлении признаков двигательной ак-
тивности и рефлексов позы.

Третью серию исследований – пренатальное 
гипоксическое прекондиционирование (n = 28) 
проводили по методике, детально описанной в 
работе Н.М. Дубровской [4]. Беременные самки 
крыс с фиксированной датой зачатия были раз-
делены на две группы. Одна из групп подверга-
лась нормотермическому и нормокапническому 
гипоксическому воздействию при pO2 = 7 ± 0,2 % 
в течение 3 ч на 11-й день гестации (n = 6), а вто-
рая – на 14-й (n = 8). Из новорожденных отби-
рали самцов и доращивали их в условиях ви-
вария Института эволюционной физиологии 
и биохимии им. И.М. Сеченова (ИЭФБ) РАН до 
трехмесячного возраста. После этого проводи-
ли компрессию азотом в нормоксических, нор-
мотермических и нормокапнических условиях, 
попарно сравнивая изменения двигательной 
активности и рефлексов позы у контрольных и 
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пренатально гипоксически прекондициониро-
ванных животных.

Полученные данные обрабатывали стандарт-
ными методами математической статистики 
с вычислением текущих, средних значений, 
среднеквадратических отклонений и достовер-
ности различий по Стьюденту.

Результаты. Процесс развития азотного нар-
коза на фоне гипоксии в первой серии опытов 
исследовали при парциальном давлении кис-
лорода в ДГС, равном 0,021; 0,012; 0,008; 0,006 
и 0,004 МПа. В условиях нормоксии признаки 
наркотического действия азота впервые прояв-
лялись при давлениях 1,2 МПа (атаксия задних 
конечностей), 2,0 Мпа (атаксия передних ко-
нечностей) и 3,4 МПа (потеря выпрямительных 
рефлексов). При умеренной компенсируемой 
гипоксии (0,012 и 0,008 МПа кислорода в ДГС) 
все основные поведенческие признаки впер-
вые проявлялись при меньших давлениях. При 
этом повышалась чувствительность и умень-
шалась устойчивость животных к действию ги-
пербарического азота.

В условиях жесткой декомпенсированной ги-
поксии (0,006 и 0,004 МПа кислорода в ДГС) ее 

влияние на процесс развития азотного наркоза 
усиливалось. Более быстрыми темпами росла 
чувствительность и падала устойчивость крыс 
к наркотическому действию азота. При 0,004 
МПа кислорода в ДГС весь спектр поведен-
ческого репертуара укладывался в диапазон 
давлений азота от 0,08 до 1,1 МПа. В условиях 
нормоксии в этом диапазоне давлений азота от-
сутствовал любой, даже самый ранний признак 
азотного наркоза.

Таким образом, данные, приведенные на 
рис. 1, убедительно свидетельствуют о том, что 
процесс развития азотного наркоза является 
кислородозависимым в диапазоне концентра-
ций кислорода в ДГС 0,021–0,004 МПа.  При 
этом двухфазно увеличивалась чувствитель-
ность и уменьшалась устойчивость организма 
млекопитающих к наркотическому действию 
азота.

Гипоксическое прекондиционирование (тре-
нировка) во второй серии опытов позволила из-
менить кислородный статус организма за счет 
активизации физиологических и биохимиче-
ских резервов основных этапов массопереноса и 
утилизации кислорода. Было применено интер-

Рис. 1. Изменения двигательной активности и рефлексов позы крыс в ходе развития азотного наркоза 
на фоне нарастающего гипоксического стимула. По горизонтальной оси – концентрация кислорода в 

дыхательной газовой среде (ДГС). По вертикальной оси – парциальное давление азота в ДГС. ▲ – атаксия 
задних конечностей.  – атаксия передних конечностей. ● – потеря выпрямительных рефлексов.

Fig.1. Changes in motor activity and postural reflexes in rats during the development of nitrogen anesthesia 
against the background of an increasing hypoxic stimulus. On the horizontal axis - the concentration of oxygen 

in the respiratory gas environment (RGE). The vertical axis is the partial pressure of nitrogen in the RGE.  
▲– ataxia of the hind limbs.  – ataxia of the forelimbs. ● – loss of rectifying reflexes.



55

Морская медицинаТом 9 №. 1/2023 г.

вальное гипоксическое воздействие. Для этого 
экспонировали крыс в условиях нормотермии и 
нормокапнии при рО2 = 6 % по схеме (20 мин 
гипоксия, 5 мин нормоксия, 20 мин гипоксия, 5 
мин нормоксия, 20 мин гипоксия, возврат жи-
вотных в нормальную воздушную атмосферу). 
Четырехдневная интервальная гипоксическая 
тренировка позволила увеличить устойчивость 
животных к действию повышенного давления 
азота на 67,2 %.  Это является дополнительным 
доказательством кислородозависимости меха-
низмов развития азотного наркоза у животных.

Еще один способ влияния на кислородный 
статус организма состоял в изменении венти-
ляторной реакции на гипоксию на этапе прена-
тального развития [5]. На предварительном эта-
пе исследования установлено, что трехчасовой 
сеанс гипоксического воздействия ([O2]  =  7  %) 
на беременных крысах на 11-й день геста-
ции приводил у рожденного ими потомства к 
уменьшению вентиляторной реакции на гипок-
сию (ВРНГ) на 40 %, а аналогичное воздействие 
на 14-й день после зачатия увеличивало ВРНГ 
на 26 %. В третьей серии опытов исследовали 

реакцию крыс на действие повышенного давле-
ния азота у обеих групп (11-го и 14-го дня пре-
натального кондиционирования). Результаты 
представлены в табл. 1.

Два из трех зарегистрированных нами пове-
денческих признака развития азотного нарко-
за у крыс достоверно изменили свои значения 
для прекондиционированных на пренатальном 
периоде индивидуального развития животных. 
Ранний признак токсического действия гипер-
барического азота – атаксия задних конечно-
стей –  проявлялся на 30 % позже у крыс, чьи 
матери подверглись гипоксическому прекон-
диционированию на 11-й день гестации, и на 58 
% позже для 14-дневного срока гипоксической 
коррекции. Такой признак проявления азотно-
го наркоза, как атаксия передних конечностей, 
был зарегистрирован нами на 20 % позже для 
животных, чье пренатальное развитие подвер-
глось гипоксической коррекции на 11-й день, и 
на 35 % позже для группы, в которой гипокси-
ческое вмешательство осуществляли на 14-й 
день пренатального развития. Финальная часть 
поведенческого паттерна проявления азотного 

Таблица 1
Параметры двигательной активности и рефлексов позы крыс в ходе компрессии азотом

Table 1
Parameters of rats motor activity and posture reflexes during nitrogen compression

Измеряемый параметр

Группа экспериментальных животных

Контрольная
 (n = 12)

Гипоксическое
воздействие 
на 11-й день

гестации
(n = 6)

Гипоксическое
воздействие
на 14-й день

гестации
(n = 8)

Величина давления азота, при котором 
появляются признаки атаксии задних 
конечностей [МПа]

1,2 1,56 1,9

 ± Ϭ [МПа] 0,12 0,13* 0,17**
Величина давления азота, при котором 
появляются признаки атаксии передних 
конечностей [МПа]

2,0 2,4 2,7

± Ϭ [МПа] 0,11 0,19* 0,16**
Величина давления азота, при котором 
теряются выпрямительные рефлекесы
[МПа]

4,1 4,0 4,1

± Ϭ [МПа] 0,09 0,163 0,35

П р и м е ч а н и е . * – Достоверность различий с данными контрольной группы: * p < 0,1; ** p < 0,07
N o t e .  *– The reliability of differences with the data of the control group: * p < 0.1; ** p < 0.07
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наркоза – потеря выпрямительных рефлексов 
– во всех трех группах происходила практиче-
ски при одном и том же давлении. 

Обсуждение. В доступной литературе уда-
лось найти сведения о сравнении системных и 
клеточных реакций организма на последова-
тельное применение только гипероксического 
воздействия и действия повышенного давле-
ния азота [6, 7]. В нашем случае мы использо-
вали гипоксические воздействия для коррек-
ции кислородного статуса организма методом 
пренатального прекондиционирования и по-
казали влияние токсического действия азота 
на чувствительность крыс породы Wistar. Это 
еще раз подтверждает, что механизм наркоти-
ческого действия гипербарического азота име-
ет кислородзависимый компонент. По нашему 
мнению, локациями молекулярных механиз-
мов взаимодействия кислорода и повышенных 
концентраций молекул азота в ходе развития 
азотного наркоза являются IV комплекс в цепи 
окислительного фосфорилирования митохон-
дрий и фермент гемоксигеназа-2 примембран-

ного комплекса кислородной чувствительности 
клеток, в особенности в тахитрофных органах. 

Заключение. Коррекция кислородного стату-
са организма крыс породы Wistar несколькими 
способами позволяет изменять чувствитель-
ность и устойчивость к действию гипербари-
ческого азота. Это означает, что азотный нар-
коз является кислородзависимым процессом. 
Можно ожидать, что в ходе развития процесса 
токсического действия гипербарического азота 
нарушаются как энергетические, так и регуля-
торные механизмы. Эти альтерации происхо-
дят во многих, если не всех клетках организма, 
но их ранние признаки проявляются в наруше-
нии функционирования тахитрофных органов. 
Эпизоды кратковременной гипоксии, пережи-
тые беременными крысами во втором триме-
стре гестации, могут быть одним из факторов, 
объясняющих различную индивидуальную 
чувствительность к действию гипербарическо-
го азота у их потомков. 

Работа выполнена в рамках государственно-
го задания ИЭФБ РАН (рег. № 075-01052-22-00).
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