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Регулярная физическая нагрузка оказывает положительное влияние на организм и мышцы в целом, 
позволяя повысить выносливость, силу, а также предупредить развитие целого ряда заболеваний. 
Однако действие длительных нагрузок может спровоцировать развитие воспалительных реакций, 
которые способны вызвать снижение эффективности работы мышечного волокна. Согласно 
классическим представлениям, ключевыми маркерами воспаления как в организме, так и в мышцах 
являются цитокины. Однако современные данные доказывают, что цитокины не являются 
лимитирующим фактором развития воспаления, а входят в состав сложных функциональных систем, 
так как способны продуцироваться не только при физической нагрузке. В рамках данной публикации 
нами проведен теоретический анализ возможного механизма развития воспалительной реакции в 
мышцах с целью выявления ключевых элементов данного процесса. 
Ключевые слова: мышцы, иммунологическая реакция, оксид азота, цитокины, воспаление, вагус, 
кальпаин. 
 

ВВЕДЕНИЕ 

Известно, что регулярные физические упражнения способствуют развитию 
силы, выносливости, улучшая качество жизни в целом, а также помогая 
предупредить развитие целого ряда заболеваний таких, как сахарный диабет 2 типа 
(СД-2) [1], ожирение [2], сердечно-сосудистые заболевания [3], саркопения [4].  

Однако, следует отметить, что при выполнении физических нагрузок различной 
интенсивности происходит целый ряд изменений в организме как в 
функциональном плане, так и в иммунологическом аспекте, что может иметь как 
положительный эффект, так и негативный эффект [5, 6]. Согласно современным 
представлениям, интенсивные упражнения действуют как стресс-фактор, который 
способен вызывать развитие воспалительных реакций в мышцах [7], зависящих от 
типа, интенсивности, продолжительности, а также от возраста человека и его 
физического состояния [8–10]. 

Логично представить, что воспаление, вызванное физической нагрузкой, можно 
разделить на два типа: острое (реакция во время физической нагрузки и сразу после 
нее) и подострое изменение в состоянии покоя, когда острые эффекты, вызванные 
физической нагрузкой, исчезли [11, 12]. Более того, провоспалительные процессы, 
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возникающие после тренировки, могут иметь жизненно важное значение для 
долгосрочных адаптивных реакций, поддержания тканевого гомеостаза, 
элиминации вредных соединений и поврежденных мышечных тканей [8, 13].  

Иммунологические сдвиги, возникающие во время и после физических 
упражнений, можно легко отследить по ряду классических маркеров, таких как: 
изменениям количественного состава клеток периферической крови, активности 
гранулоцитов, цитотоксической активности NK-клеток, пролиферации лимфоцитов 
[14–16]. Также, согласно современным литературным данным, одним из 
информативных показателей изменения физиологических процессов в организме в 
ответ на физические упражнения являются изменение цитокинового профиля [17]. 

Цитокины – это растворимые белки или гликопротеины, вырабатываемые во 
время воспалительных реакций, которые опосредуют коммуникацию между 
иммунными и неиммунными клетками и регулируют многочисленные 
биологические процессы [18]. Баланс между провоспалительными и 
противовоспалительными цитокинами необходим для поддержания гомеостаза. 
Нарушение регуляции любого из них создает потенциал для развития 
патологических состояний во время и после физических нагрузок [19]. Первое 
исследование, предполагающее, что физическая нагрузка способна вызывать 
продукцию цитокинов, опубликовано в 1983 году J. G. Cannon et al. [20]. Крысам 
внутрибрюшинно вводили плазму, полученную от людей после физических 
упражнений, что приводило к повышению температуры у испытуемых особей. 
Однако образцы, полученные до физических упражнений, не вызывали такой 
реакции. Важно отметить, что, хотя цитокины вырабатываются по всему организму, 
однако при физических упражнениях основным источником цитокинов являются 
сами скелетные мышцы. На основании этого скелетные мышцы можно отнести к 
«эндокринному органу», так как они способны вырабатывать цитокины, названные 
миокинами, обладающие паракринными и дистантными эффектами [21]. 

Впервые термин «миокин» введен B. K. Pedersen et al. в 2003 году [22]. 
Согласно современным представлениям, миокины – это сигнальные пептиды, 
синтезируемые в скелетных мышцах, которые высвобождаются в мышечный 
интерстиций или в кровь, обеспечивая функциональную или метаболическую 
адаптацию в тканях посредством аутокринных, паракринных или эндокринных 
эффектов. Они также секретируются в состоянии покоя, независимо от сокращения 
мышц [23]. 

Данный факт подтвержден в экспериментах, в которых применялась клеточная 
линия мышиных миобластов C2C12 [24]. Первоначально данная модель 
применялась для изучения пролиферации и дифференцировки миобластов, однако в 
2000-х годах впервые использована электрическая стимуляция изолированных 
клеток, в результате чего экспериментально доказана их способность секретировать 
цитокины такие как IL-6 и IL-15, в культуральную надосадочную жидкость [25, 26]. 

До открытия факта о способности мышц самостоятельно продуцировать 
цитокины считалось, что повышение уровня системного IL-6 является клеточным 
иммунным ответом на повреждение мышц во время физических упражнений [22; 
27]. Поскольку моноциты являются основным источником IL-6 в иммунном ответе 
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на инфекцию, они были изучены в лабораторных условиях для определения их роли 
в реакциях на физические нагрузки. В результате экспериментов был получен 
неоднозначный результат, который свидетельствует о том, что концентрация мРНК 
IL-6 в моноцитах не повышалась после физических упражнений [28], доказывая, что 
повышение уровня IL-6 во время физических упражнений наблюдается вследствие 
активации не иммунных клеток, а в самих скелетных мышцах [29–31]. 
Сравнительный анализ концентрации IL-6 в работающих мышцах нижних 
конечностей и системном кровотоке выявил, что концентрация его в 17 раз выше в 
мышце, чем в артериальном кровообращении [17]. Кроме того, было также 
опровергнуто предположение о том, что повышение уровня IL-6 было иммунной 
реакцией на повреждение в мышечном волокне. В частности, были получены 
данные о том, что после «повреждающих» (эксцентрических) так и «не 
повреждающих» (концентрических) мышечных сокращений концентрация IL-6 в 
мышцах существенно не различалась [22, 32].  

На основании данных о роли цитокинов в функционировании мышц L. L. Smith 
в 2000 году разработал «Цитокиновую гипотезу перетренированности». В которой 
утверждается, что ключевую роль в развитии состояния перетренированности 
играют провоспалительные цитокины, главным образом IL-6, IL-1β и TNF-α [33], и 
они являются главными регуляторами изменения биохимического и 
иммунологического статуса организма в данном состоянии. Однако в 2017 году 
A. L. da Rocha et al. на основании собственных результатов отметили, что через 2 
недели после достижения состояния перетренированности концентрация 
провоспалительных цитокинов нормализовалась, однако работоспособность также 
оставалась на низком уровне. Авторы сделали вывод о том, что в этом процессе, 
кроме цитокинов, задействованы и другие механизмы [34]. На основании 
вышесказанного можно заключить, что цитокины/миокины играют важную роль в 
развитии процессов утомления и восстановления, но не являются лимитирующим 
фактором, а являются важным элементом в сложной функциональной системе. 

Однако возникает вопрос, что же является причиной развития первичных, так 
называемых локальных воспалительных реакций в мышцах в результате действия 
длительных интенсивных физических нагрузок, если повышение классических 
цитокинов таких как IL-6, IL-10, не является лимитирующим фактором? На 
сегодняшний день существуют отдельные исследования, частично отвечающие на 
этот вопрос, однако и они не дают полного представления об иммунологических 
процессах в мышцах. Мы полагаем, что изменения, происходящие в мышцах 
вовремя и после физической нагрузки, нельзя объяснить только увеличением или 
снижением цитокинов. Конечно, цитокины являются универсальными 
мессенджерами, играющими важную роль в развитии воспаления, однако, на наш 
взгляд, существуют и другие факторы, которые могут оказывать значительное 
влияние на течение этого процесса.  

Цель работы – провести анализ современной литературы об 
иммуноиндуцированных реакциях при физических нагрузках. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Литературный анализ проведен на основании опубликованных работ в 
международных базах данных (Pubmed.com, SCOPUS.com), опубликованных по 
данной тематике за последние сорок три года (с 1980 по 2023 гг.). 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Активаторы воспалительной реакции 

При действии длительной физической нагрузки в мышцах происходит 
накопление критической массы недоокисленных метаболических продуктов, 
падение концентрации АТФ, кислорода и рост активных форм кислорода (АФК), 
что запускает целый ряд процессов, ответственных не только за снижение 
работоспособности, но и разрушение мышечного волокна. В условиях снижения 
биодоступности АТФ нарушается процесс откачки кальция из цитозоля, и это 
оказывает дополнительную нагрузку на митохондрии. В свою очередь, 
митохондрии начинают активно поглощать кальций, что может привести к 
перегрузке и резкому нарушению процессов, протекающих в них [35]. С другой 
стороны, на фоне неконтролируемого роста кальция активно снижается 
концентрация NAD, как одного из факторов, регулирующих нормальную работу 
митохондрий [36, 37]. В результате происходит развитие и прогрессирование сбоя в 
работе митохондрий. Начинается процесс перенаправления кислорода к 
недыхательным субстратам, образованию недоокисленных продуктов метаболизма 
и образование АФК с потенциально опасными свойствами [35, 37]. Еще одним 
потенциальным генератором большого количества АФК во время физических 
нагрузок является NADPH-оксидаза [38]. В присутствии ADP и Fe3+, NADPH-
оксидаза катализирует перенос электронов от NADPH к молекулярному кислороду 
с образованием супероксидного радикала [39]. Все это способствует развитию и 
прогрессированию оксидативного стресса в мышце и возникновению 
воспалительных реакций в мышечном волокне. 

При высоких внутриклеточных концентрациях кальция, наблюдаемых во время 
интенсивных физических нагрузок, подключается еще один важный элемент 
развития повреждения мышц – кальпаин [40, 41]. Основная функция кальпаинов – 
это снижение мышечной силы мышцы в ответ на физическую нагрузку, а также 
участие в процессах расщепление белков, воспаления и апоптоза. В отличии от 
других протеолитических систем (убиквитин-протеасомная, аутофагическая, 
каспазная) кальпаины способы активироваться без участия АТФ [42]. Кроме того, 
усиливать действие кальпаинов также могут продукты АФК, что вызывает 
конформационные изменения в структуре белков скелетных мышц, повышая тем 
самым их восприимчивость к кальпаинам [43]. 

Вследствие разрушения белков миофиламентов под действием кальпаиновой 
системы и продуктов АФК происходит возникновение локального воспаления и 
продукция эндогенных медиаторов цитокинов (миокинов), таких как интерлейкин 
IL-1β, фактор некроза опухоли TNF-α и toll-подобный рецептор TLR-4 и др. [44]. 
Эти факторы являются мощными активаторами NF-κB и p53 и таким образом 
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создают петлю положительной обратной связи, приводящую к чрезмерной 
стимуляции NF-κB и развитию сильной воспалительной реакции [45]. 

NF-κB представляет собой гетеродимер, состоящий из субъединиц p65 и p50 
или p52. Одна из ролей NF-κB в мышце -это регуляция процесса активации белков 
системы убиквитин-протеасома, которые участвуют в деградации специфических 
мышечных белков [46]. Важно то, что NF-κB регулирует экспрессию ряда 
воспалительных молекул, включая цитокины, хемокины, молекулы клеточной 
адгезии и ферменты, разрушающие ткани, такие как матриксные 
металлопротеиназы (MMPs) [45]. Также следует заметить, что NF-κB является 
одним из активаторов индуцибельной синтазы азота (iNOS) на первых этапах 
воспаления в мышце без участия макрофагов [47, 48]. Усиление продукции i-NOS в 
условиях нарушения физиологических процессов в клетке будет способствовать 
усугублению окислительного стресса и дальнейшей клеточной дестабилизации [49]. 
Можно предположить, что iNOS взаимодействует с NF-κB по принципу обратной 
положительной связи, усиливая эффекты друг друга. H. Nakazawa et al. (2017) 
предполагают, что гиперпродукция iNOS вызывает S-нитрозилирование Sirt1, 
НАД

+-зависимой деацетилазы, которая регулирует окислительный стресс и 
воспаление [50]. Инактивация Sirt1 увеличивает ацетилирование и активность 
ядерного фактора NF-kB и p53, усиливая тем самым процесс разрушения в мышце 
[51, 52]. В свою очередь оверэкспрессия NF-κB вызывает нарушения в мышце, 
увеличивая транскрипцию мышечно-специфических убиквитинлигаз (они же 
атрогены), E3 ubiquitin-protein ligase TRIM63 (Murf1) и атрогина-1 (он же F-box или 
MAFbx) в скелетных мышцах [53]. Исследования F. Mourkioti et al. (2006) доказали, 
что ингибирование активности NF-kB может способствовать не только подавлению 
воспаления, но и регенерации скелетных мышц [54]. В свою очередь белок р53 
способен к остановке клеточного цикла, апоптозу и атрофии скелетных мышц [55]. 
Активация р53 вызывает апоптоз путем усиления экспрессии проапоптотических 
генов, включая Bax, Fas и Fas лиганд (FasL) [56, 57]. Данный факт находит 
подтверждение в эксперименте H. Nakazawa et al. (2017), в котором показано, что 
системное воспаление, вызванное липополисахаридами (LPS), и истощение мышц у 
грызунов повышает продукцию iNOS, S-нитрозилирование Sirt1 и связанную с ним 
активацию p65 NF-κB и p53 [50]. 

Еще один путь активации iNOS без участия лейкоцитов, согласно литературным 
данным, может быть опосредован гиперпродукцией провоспалительных цитокинов. В 
результате эксперимента установлено, что комбинация TNF-α/γ-IFN или IL-1β/γ-IFN 
приводит к значительному росту транскрипции iNOS [50, 51, 56]. Однако, на наш 
взгляд, в данном случае происходит непрямая, а косвенная активация через усиление 
активности за счет роста NF-κB. Вызываемая гиперпродукция NO и большое 
количество АФК внутри клетки могут способствовать образованию токсичной 
молекулы пероксинитрита (ONOO-).  

Пероксинитрит окисляет липиды, гемоглобин, миоглобин, цитохром, ДНК в 
клетках-мишенях: клетках крови, митохондриях, связывает SH-группы белков [57, 
58]. Однако основными мишенями пероксинитрита являются гемопротеиды и 
сульфгидрильные группы аминокислот. Это взаимодействие заканчивается 
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образованием метгемоглобина и нитротирозина [59]. Также окисленные продукты 
оксида азота могут влиять на кальциевый баланс в клетке. Пероксинитрит в силу 
своих окислительных способностей может воздействовать на мембрану как самой 
клетки, так и эндоплазматического ретикулума, вызывая тем самым 
дополнительный приток экзогенного и выход эндогенного кальция в цитозоль, 
усугубляя данный патологический процесс в несколько раз.  

Важно отметить, что в результате работы описанных процессов в мышечных 
волокнах возникает локальное воспаление, которое развивается медленно и требует 
значительно больше времени. В результате которого происходит миграция 
большого количества иммунных клеток и усиление продукции провоспалительных 
цитокинов. Это подтверждается существующими исследованиями, в которых 
отмечено, что число иммунных клеток имеет максимальную концентрацию в 
среднем только через 24 часа после воздействия на мышцу [60, 61].  

 
Противовоспалительная система в мышцах 

Следующим аспектом, который хотелось бы рассмотреть более подробно, это 
регуляция активности воспалительной реакции в мышце. Классическим 
противовоспалительным цитокином является IL-10, способный регулировать 
активность TNF-α и IL-1β, что является важным фактором при воспалении во время 
физических нагрузок [62]. С другой стороны, IL-10 способен блокировать ядерный 
фактор NF-κB, используя посттрансляционные механизмы, а также ингибировать 
экспрессию iNOS и выработку провоспалительных цитокинов [63]. В отличие от  
IL-10, который влияет на широкий спектр цитокинов, IL-1Ra опосредует свое 
воздействие только на IL-1, ингибируя передачу сигнала путем конкурентного 
связывания с комплексом рецепторов IL-1 [64]. 

Несмотря на то, что наиболее изученным цитокином/миокином, участвующими в 
прогрессировании воспаления, является IL-6, который, являясь главным 
стимулятором синтеза белков острой фазы в печени, в мышечной ткани он может 
действовать как защитный противовоспалительный миокин. Данный факт 
объясняется тем, что увеличение продукции IL-6 приводит к активации 
противовоспалительных компонентов, таких как IL-10 и IL-1Ra [65, 66]. Следует 
отметить, что IL-6 активно ингибирует TNF-α [67]. У мышей с нокаутом IL-6 
отмечается значительный рост концентрации TNF-α [68]. В исследованиях на людях 
было отмечено, что при введении эндотоксина Escherichia coli (E.coli) наблюдалось 
повышение уровня TNF-α, однако инфузия IL-6 нивелировала этот рост [69]. Данная 
гипотеза подтверждается исследованиями B. Baeza-Raja et al. (2004) в котором 
установлено, что сврехэкспрессия мРНК IL-6 в мышцах после физических нагрузок 
усиливала степень миогенной дифференцировки, а добавление IL-6 смогло 
значительно снизить негативное влияние NF-kB на этот процесс [70]. Таким образом, 
IL-6 выступает как промиогенный фактор, подавляя активность ядерного фактора. 

Как отмечалось выше, iNOS играет важную роль в развитии воспалительной 
реакции, однако, согласно литературным данным, она также может способствовать 
подавлению гипериммунного ответа. D.M. McCafferty et al. (1997) [71] и 
E. Rigamonti et al. (2013) [72] отметили, что продукция i-NOS уменьшает степень 
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инфильтрации иммунными клетками, а также способствует установлению 
эффективной гомеостатической реакции при повреждении мышцы. P. Rovere-
Querini et al. (2014) установили, что дефицит продукции i-NOS у мышей с нокаутом 
по данному гену вызывал более высокие уровни хемокинов в мышцах в сравнении с 
диким типом, а также большее количество инфильтрирующих нейтрофилов после 
длительной интенсивной физической нагрузки в более поздние временные периоды 
[73]. В исследовании M. Kawashima et al. (2020) выявлено, что снижение активности 
iNOS в процессе регенерации мышцы задерживает появление активированных 
клеток-сателлитов в регенерирующей области, уменьшает содержание клеток-
сателлитов в неповрежденной области [74]. Таким образом, согласно 
представленным данным, можно предположить, что ключевым моментом в 
развитии воспалительной реакции может являться концентрация оксида азота, а 
также активация других защитных механизмов. Поэтому роль i-NOS в развитии 
воспалительных реакциях в мышцах требует дальнейшего изучения.  

Интересным аспектом является роль nervus vagus (блуждающего нерва) в 
развитии воспаления в мышце. Известно, что n. Vagus – это один из ключевых 
регуляторов воспалительного процесса в организме. Однако его роль в регуляции 
мышечного воспаления изучена слабо. В результате экспериментов установлено, 
что стимуляция блуждающего нерва (VNS) уменьшает высвобождение 
провоспалительных цитокинов при остром воспалении [76]. У грызунов, 
подвергнутых минутному воздействию VNS, наблюдается снижение 
высвобождения провоспалительных цитокинов в течение 24 ч [77, 78]. Данный 
эффект получил название «холинергический противовоспалительный путь» и может 
быть использован в качестве терапевтической платформы для коррекции 
нарушений после воздействия длительных физических нагрузок [79]. Контроль 
осуществляется через взаимодействие ацетилхолина с альфа-7-никотиновым 
ацетилхолиновым рецептором (a7nAChR) на иммунных клетках и различных типах 
тканей. Например, в макрофагах и моноцитах противовоспалительные эффекты 
блуждающего нерва опосредуются присоединением тирозинкиназы JAK2 к 
a7nAChR и последующим фосфорилированием STAT3, которое блокирует NF-κB, а 
также TNF-α и продукцию других провоспалительных цитокинов [80]. Следует 
также отметить, что животные с дефицитом активности блуждающего нерва более 
чувствительны к экспериментальному сепсису и панкреатиту. На фоне этого 
развивается неконтролируемое гипервоспаление вследствие повышенной 
продукции провоспалительных цитокинов [77, 79]. 

Y. Lai (2019), T. Inoue et al. (2016) и Y. Zhang (2019) [80–82] показали, что 
активация блуждающего нерва также снижает повреждения от ишемически-
реперфузионного повреждения (I/R) во многих органах, уменьшая воспалительную 
реакцию и снижая вероятность апоптоза. В своем исследовании Y. Xin et al. (2022) 
[83] отметили, что при I/R уровни Bax, расщепленной каспазы-3 и расщепленного 
PARP снизились, в то время как уровни Bcl-2 были повышены в группе, в которой 
проводилась стимуляция парасимпатической нервной системы, в сравнении с 
группой без такой стимуляции. В свою очередь, C. M. Knight et al. (2011) [84] 
обнаружили, что ингибирование активности n. Vagus приводило к снижению 
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экспрессии SIRT1, который участвует в протекции скелетных мышц, а также 
защищает эндотелиальные клетки от апоптоза в условиях ишемии [33]. 

Также интересно отметить, что спустя две недели после наступления состояния 
перетренированности уровень провоспалительных цитокинов возвращается к 
нормальным показателям, однако работоспособность может оставаться на низком 
уровне [33]. Возникает вопрос, что может вызывать такое состояние? Одной из 
возможных причин данного эффекта, на наш взгляд, может быть активность 
кальпаиновой системы. Так, согласно литературным данным, кальпаины могут 
напрямую участвовать в снижении мышечной силы при длительных нагрузках. В 
мышцах существуют так называемые «триады» - места соединения Т-системы и 
эндоплазматического ретикулума (ER), способствующие высвобождению Ca2+ в 
ответ на потенциал действия [85, 86]. В состав этого комплекса входят 
дигидропиридиновые рецепторы (DHPR), которые являются медленными 
потенциалчувствительными Са-каналами L-типа, передающими электрический 
сигнал на мембрану саркоплазматического ретикулума. В исследовании K. Kanzaki 
et al. (2017) доказано, что фармакологическое ингибирование кальпаинов 
предотвращает уменьшение мышечной активности, вызванное длительной 
нагрузкой. Это обусловлено тем, что не происходит снижение содержания белка 
junctophilin 1 (JP1) и junctophilin 2 (JP2), который расположен в DHPR [87]. 
Junctophilins проходят через мембрану Т-образных канальцев и связывают ER и 
необходимы для формирования тройничного соединения. Следует отметить, что 
мыши с нокаутом по данному гену практически не выживают [88]. 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Согласно представленным данным, важно подчеркнуть, что воспалительная 
реакция в мышцах в ответ на физические нагрузки – это сложная динамическая 
система, в которой сдвиг в одну из сторон может привести к развитию 
гипериммунного ответа или, напротив, погасить его. Следует отметить, что 
представленный материал в статье является теоретическим анализом 
опубликованных работ, на основании которого нами описан один из возможных 
этапов развития воспалительной реакции в мышце в ответ на физическую нагрузку. 
Исходя из этого, можно обозначить важную роль двух элементов, участвующих в 
этом процессе, таких как NF-κB, i-NOS. Интересным моментом является то, что они 
могут усиливать активность друг друга по принципу обратной связи, что 
представляет потенциальный интерес для изучения данного эффекта. На основании 
изложенного материала можно сделать вывод о том, что цитокины являются 
важными участниками данного процесса, однако они не являются триггерами 
воспаления, а скорее выполняют роль координаторов в организме, так как их 
концентрация способна колебаться в широком диапазоне не только при патологии, 
но и в норме. Важно продолжить дальнейшее изучение этого вопроса с целью более 
полного понимания их роли при физических нагрузках в мышцах не на системном, 
а на тканевом и молекулярном уровне. 

Перспективным направлением в физиологии спорта может быть изучение роли 
кальпаина при физических нагрузках. Так как кальпаин не только участвует в 
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развитии воспалительных реакций на начальных этапах, но может оказывать 
влияние на уровень работоспособности организма через взаимодействие с белками 
junctophilin, влияя на высвобождение кальция из эндоплазматического ретикулума. 
Еще одним интересным направлением исследований является понимание значения 
функции n.Vagus во время воспалительных процессов в мышцах. На основании 
вышеизложенного можно предположить, что блуждающий нерв может оказывать 
большое влияние на физиологические и биохимические процессы в мышце при 
выполнении интенсивных физических нагрузок путем регулирования иммунного 
ответа. В связи с этим n. Vagus представляет собой хорошую терапевтическую 
мишень для регуляции работоспособности, защиты мышц от развития 
патологических процессов и гибели миоцитов. Интересным остается вопрос- 
способен ли блуждающий нерв оказывать прямое воздействие на мышечное 
волокно при воспалении или только косвенное, посредством регуляции активности 
иммунных клеток. К сожалению, количество работ в области понимания роли 
парасимпатической нервной системы в регуляции физиологических процессов в 
мышцах на данный момент ограничено. Проведение дальнейших исследований в 
этом направлении, несомненно, принесет много интересных фактов. 
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According to classical concepts, the key markers of inflammation both in the body 
and in the muscles are cytokines such as IL-6 and IL-10. They are able to have both pro-
inflammatory and anti-inflammatory effects in muscle fiber. For example, it note that after 
intense physical exercise, an increase in the concentration of IL-6 mRNA in monocytes 
was observed and did not increase after exercise, indicating that the increase in IL-6 levels 
during exercise is due to activation not of immune cells, but in the skeletal muscles 
themselves. However, later a series of experimental studies proved that even after the 
restoration of the normal cytokine profile in the muscles because of severe overtraining, 
performance also remained at a low level. As a result, it suggested that cytokines are not a 
limiting factor in the development of inflammation, but are part of complex functional 
systems, since they can produced not only during physical activity. Therefore, a current 
direction in sports physiology is the study of the mechanisms of development of 
inflammatory reactions, as well as the search for new informative markers. In accordance 
with this, we conducted a literature analysis, the purpose of which is to identify and 
substantiate new informative markers involved in the inflammatory response in muscles. 
This literature review examines both the classical mechanisms of the development of the 
inflammatory response, based on the cytokine theory, and examines new possible 
elements that can play a significant role in the development of this process. For example, 
due to an uncontrolled increase in calcium concentration during intense physical activity, 
calpains activated, which can cause the destruction of protein structures in muscles. 
Therefore, a local inflammatory reaction may occur. This effect may significantly 
enhanced by NF-κB, which causes muscle disturbances by increasing the transcription of 
muscle-specific ubiquitin ligases, as well as regulating the expression of a number of 
inflammatory molecules. It should also note that NF-κB is one of the activators of 
inducible nitrogen synthase (iNOS) in the first stages of inflammation in muscle without 
the participation of macrophages. Increased production of i-NOS under conditions of 
disruption of physiological processes in the cell will contribute to the aggravation of 
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oxidative stress and further cellular destabilization. The resulting overproduction of NO 
and large amounts of ROS within the cell may contribute to the formation of the toxic 
molecule peroxynitrite (ONOO-). Peroxynitrite, due to its oxidative abilities, can affect 
the membrane of both the cell itself and the plasma reticulum, thereby causing an 
additional influx of exogenous calcium and release of endogenous calcium into the 
cytosol, aggravating this pathological process several times.An interesting aspect to study 
is the role of the nervus vagus (vagus nerve) in the development of inflammation in the 
muscle, which is one of the key regulators of the inflammatory process in the body. Thus, 
according to separate studies, it found that vagus nerve stimulation (VNS) reduces the 
release of pro-inflammatory cytokines during acute inflammation. This effect called the 
“cholinergic anti-inflammatory pathway.” However, its role in the regulation of muscle 
inflammation has poorly studied, so further study of its role in inflammation processes is 
an urgent scientific direction with the aim of possible use as a therapeutic platform for the 
correction of disorders after exposure to prolonged physical activity. It is important to 
emphasize that the inflammatory response in muscles in response to physical activity is a 
complex dynamic system in which a shift in one direction can lead to the development of 
a hyperimmune response or, on the contrary, reduce it. Therefore, understanding this 
process, as well as identifying trigger mechanisms, will in the future make it possible to 
increase not only the effectiveness of the training process, but also to prevent the 
development of pathological conditions. 

Keywords: muscles, immunological reaction, nitric oxide, cytokines, inflammation, 
vagus, calpain. 
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