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Ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ó÷àñòâóþò âî ìíîãèõ ïèùåâàðèòåëüíûõ ôóíêöèÿõ ÆÊÒ. Îñîáóþ ðîëü ñå-
ðîòîíèíðåàêòèâíûå ñòðóêòóðû èãðàþò â íåðâíîé ðåãóëÿöèè ìîòîðíîé àêòèâíîñòè. Èçó÷åíèå äàííûõ ñòðóê-
òóð ïðåäñòàâëÿåò îñîáûé èíòåðåñ â ñâÿçè ñ øèðîêîé ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ ñèíäðîìà ðàçäðàæåííîãî êèøå÷íè-
êà, îõâàòûâàþùåãî äî 20% âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ, ÷òî äåëàåò èññëåäîâàíèÿ â óêàçàííîé îáëàñòè àêòóàëüíûìè
è âîñòðåáîâàííûìè. Âûïîëíåíî 6 ñåðèé îñòðûõ ýêñïåðèìåíòîâ íà 102 êðûñàõ Âèñòàð. Îïûòû ïðîâîäèëè
â óñëîâèÿõ õèðóðãè÷åñêîãî íàðêîçà (íåìáóòàë, 60 ìã/êã) è ÈÂË. Ðåãèñòðèðîâàëè äâèãàòåëüíûå ðåàêöèè æå-
ëóäêà, äâåíàäöàòèïåðñòíîé è âîñõîäÿùåé îáîäî÷íîé êèøêè íà âíóòðèàðòåðèàëüíîå ââåäåíèå ñåðîòîíèíà àäè-
ïèíàòà (1 ìã/êã) â óñëîâèÿõ ñîâìåñòíîé áëîêàäû ñèìïàòè÷åñêîãî è ïàðàñèìïàòè÷åñêîãî çâåíüåâ ÂÍÑ, à òàê-
æå íà ôîíå áëîêàäû ðàçëè÷íûõ òèïîâ 5-HT-ðåöåïòîðîâ. Ââåäåíèå 5-HT-áëîêàòîðîâ ñíèæàëî âûðàæåííîñòü
äâèãàòåëüíûõ îòâåòîâ æåëóäêà, äâåíàäöàòèïåðñòíîé è òîëñòîé êèøêè â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè. Íà îñíîâàíèè
ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî 5-HT1b-ðåöåïòîðû, â îñíîâíîì, ðàñïîëîæåíû â íåéðîíàõ ÝÍÑ.
Ðàñïðåäåëåíèå æå 5-HT2b-4-ðåöåïòîðîâ ãåòåðîãåííî: 5-HT2b-ðåöåïòîðû ðàñïîëîæåíû íà ýíòåðàëüíûõ íåéðî-
íàõ ñòåíêè æåëóäêà è íà ìèîöèòàõ êèøå÷íèêà. 5-HT3-ðåöåïòîðû ëîêàëèçóþòñÿ â ãàíãëèÿõ, ñíàáæàþùèõ æå-
ëóäîê è òîëñòóþ êèøêó, à 5-HT4-ðåöåïòîðû ïðåèìóùåñòâåííî ðàñïîëàãàþòñÿ íà ãëàäêèõ ìûøöàõ æåëóäêà è
ýíòåðàëüíûõ íåéðîíàõ äâåíàäöàòèïåðñòíîé è âîñõîäÿùåé îáîäî÷íîé êèøêè.
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The significance of different 5-HT-receptors in regulation of gastrointestinal motility
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Serotonergic mechanisms are involved in many, if not all digestive functions of the gastrointestinal tract. A special role
is played by serotoninergic structures in the neuronal control of motor activity. The study of these structures is of particular
interest due to the widespread occurrence of irritable bowel syndrome, covering up to 20% of the adult population, which
makes the research in this area up to date and in demand. Acute experiments were performed on 102 Wistar rats in 6 series.
Experiments were carried out under general anesthesia (Nembutal, 60 mg/kg) and mechanical lung ventilation. Motor
responses of the stomach, duodenum and ascending colon were studied to i.a. Serotonin adipate infusion (1 mg/kg) dur-
ing joint blockade of sympathetic and parasympathetic chains of ANS, as well as on the background of the blockade of
various 5-HT-receptors. Infusions of 5-HT-blockers reduce the magnitude of motor responses in stomach, duodenum and
colon in varying degrees. Based on these data found 5-HT1b-receptors are mainly located in enteric neurons. The distribu-
tion of 5-HT2b-4-receptor is heterogeneous: 5-HT2b-receptors are located in enteric neurons of the stomach and intestinal
myocytes; 5-HT3-receptors localized in the ganglia supplying the stomach and colon and 5-HT4-receptors are mainly lo-
cated in the smooth muscle of the stomach, duodenal and ascendent colon enteric neurons.

Key words: 5-HT-receptors, the gastrointestinal tract, motility, regulation

Ðîëü ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ â ðåãóëÿ-
öèè ìîòîðèêè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà â ïîñëåä-
íåå äåñÿòèëåòèå àêòèâíî îáñóæäàåòñÿ ôèçèîëîãàìè,

êëèíèöèñòàìè, ïàòîôèçèîëîãàìè è äðóãèìè ñïåöèàëè-
ñòàìè [9, 10, 15]. Îñíîâíûå çàïàñû ñåðîòîíèíà â îð-
ãàíèçìå (äî 95%), êàê ïîêàçàëè ïîñëåäíèå èññëåäî-
âàíèÿ [8], íàõîäÿòñÿ â êèøå÷íîé ñòåíêå. Íåñìîòðÿ íà
øèðîêóþ ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñåðîòîíèíðåàêòèâíûõ
ñòðóêòóð, îáèëèå 5-HT-ðåöåïòîðîâ â ñîñòàâå ñëèçè-
ñòîé îáîëî÷êè, à òàêæå íàëè÷èå ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ
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íåéðîíîâ â ìèýíòåðàëüíîì è ïîäñëèçèñòîì íåðâíûõ
ñïëåòåíèÿõ [8, 9, 10, 15], âñå, ÷òî êàñàåòñÿ òåðìèíà
«ñåðîòîíèí», â áîëüøåé ñòåïåíè àññîöèèðóåòñÿ
ñ ôóíêöèîíèðîâàíèåì ÖÍÑ è âûñøåé íåðâíîé äåÿ-
òåëüíîñòüþ. Íåçàñëóæåííî çàáûò è òîò ôàêò, ÷òî ýðà
ñåðîòîíèíà íà÷àëàñü èìåííî ñ ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ
äåÿòåëüíîñòè ÆÊÒ [5, 7]. Â ïîñëåäóþùåì, â ðàáîòàõ
Bulbring áûëî âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî ïåðèñòàëüòè÷å-
ñêèé ðåôëåêñ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ñåðîòîíèíà
[5]. Â 60-õ ãîäàõ ïðîøëîãî âåêà çíà÷èòåëüíûé âêëàä
â èçó÷åíèå ñåðîòîíèíðåàêòèâíûõ ñòðóêòóð âíåñ àìå-
ðèêàíñêèé ãèñòîëîã Ì. Gershon, âïåðâûå èäåíòèôè-
öèðîâàâøèé è îïèñàâøèé ýíòåðàëüíûå ñåðîòîíèíåð-
ãè÷åñêèå íåéðîíû. Â 90-õ ãîäàõ Â.Ì. Ñìèðíîâ ñ ñî-
àâòîðàìè âïåðâûå âûäâèíóëè ãèïîòåçó î íàëè÷èè ýê-
ñòðàîðãàííûõ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåðâîâ, óñèëèâà-
þùèõ ìîòîðèêó æåëóäêà è êèøå÷íèêà è ïîëó÷èëè åå
ïîäòâåðæäåíèå â ïîñëåäóþùèõ ðàáîòàõ [1—3].

Èíòåðåñ ê ïðîáëåìå ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé èííåð-
âàöèè îðãàíîâ ÆÊÒ âîçðîäèëñÿ â ïîñëåäíåå äåñÿòè-
ëåòèå â ñâÿçè ñ øèðîêèì ðàñïðîñòðàíåíèåì ñèíäðîìà
ðàçäðàæåííîãî êèøå÷íèêà, êîòîðûé ìîæíî ñ÷èòàòü
îäíîé èç «áîëåçíåé öèâèëèçàöèè»: ïî äàííûì Minoc-
ha [12], äàííàÿ ïàòîëîãèÿ ðàñïðîñòðàíåíà ó 20%
âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ. Ñïîñîáû ìåäèêàìåíòîçíîé êîð-
ðåêöèè ðàçëè÷íûõ ôîðì ýòîãî ñèíäðîìà, âêëþ÷àâøèå
õîëèíî- è ãàíãëèîáëîêàòîðû, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ
îêàçûâàëèñü ìàëîýôôåêòèâíûìè, îäíàêî ïîñëå ââå-
äåíèÿ â ñõåìû ëå÷åíèÿ áëîêàòîðîâ è àãîíèñòîâ 5-HT
ðåöåïòîðîâ ñèòóàöèÿ çíà÷èòåëüíî óëó÷øèëàñü. Â ÷à-
ñòíîñòè, ïîêàçàíî [6], ÷òî ïðèìåíåíèå áëîêàòîðà
5-HT3-ðåöåïòîðîâ àëëîñåòðîíà ýôôåêòèâíî ïðè ñèí-
äðîìå ðàçäðàæåííîãî êèøå÷íèêà ñ ïðåîáëàäàíèåì
äèàðåè, à ïðè ôîðìå ñ ðàçâèòèåì çàïîðîâ — òåãàçå-
ðîäà — àãîíèñòà 5-HT4-ðåöåïòîðîâ. Àâòîðû ïîä-
÷åðêèâàþò, ÷òî ê äðóãèì ôîðìàì ëå÷åíèÿ, áîëüíûå
äàííûõ ãðóïï áûëè ðåçèñòåíòíû, ñèìïòîìû óñòðàíÿ-
ëèñü ëèøü ïîñëå èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ, âëèÿþ-
ùèõ íà ñåðîòîíèíðåàêòèâíûå ñòðóêòóðû. Áëîêàòîðû
5-HT3-ðåöåïòîðîâ, êàê ïîëàãàþò àâòîðû [13], ïðå-
ïÿòñòâóþò ðåàëèçàöèè ðåôëåêñà ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷-
êè, â êîòîðûé âîâëå÷åíû ýíòåðîõðîìàôôèííûå êëåò-
êè, ÷óâñòâèòåëüíûå íåéðîíû ïîäñëèçèñòîãî ñëîÿ è ñå-
ðîòîíèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû ìèýíòåðàëüíîãî íåðâíîãî
ñïëåòåíèÿ. Àãîíèñòû 5-HT4-ðåöåïòîðîâ îáëàäàþò
ïðîêèíåòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, îíè âûçûâàþò ïåðè-
ñòàëüòè÷åñêèé ðåôëåêñ, óñèëèâàþò ìîòîðèêó è ñíè-
æàþò áîëåâûå îùóùåíèÿ [10].

Îòìåòèì, ÷òî, íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ
â äàííîé îáëàñòè, ìåõàíèçìû îñóùåñòâëåíèÿ ïåðå-
÷èñëåííûõ ðåôëåêñîâ âûÿñíåíû íå äî êîíöà è ïîðîé
ïðîòèâîðå÷èâû. Òàê, íàïðèìåð, äî ñèõ ïîð íåò ÿñíî-
ñòè â âîïðîñå î ðîëè ýíòåðîõðîìàôôèííûõ êëåòîê
â îñóùåñòâëåíèè ïåðèñòàëüòèêè: ïî ìíåíèþ îäíèõ àâ-

òîðîâ [11], ïåðèñòàëüòè÷åñêèé ðåôëåêñ ñïîñîáåí âîç-
íèêàòü è áåç èõ ïîìîùè, îäíàêî äðóãèå èññëåäîâàòåëè
[14] ïîëàãàþò, ÷òî áåç ýíòåðîõðîìàôôèííûõ êëåòîê
ðåôëåêòîðíûå ñîêðàùåíèÿ íåâîçìîæíû. Îòñóòñòâèå
îáùåé êîíöåïöèè íåðâíîé ðåãóëÿöèè ìîòîðèêè, à òàê-
æå îãðàíè÷åííûå âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïà-
ðàòîâ-àãîíèñòîâ è áëîêàòîðîâ 5-HT-ðåöåïòîðîâ
â êëèíèêå â ñâÿçè ñ ðÿäîì âûðàæåííûõ ïîáî÷íûõ
ñâîéñòâ [14], äåéñòâèåì íà ñèñòåìíóþ ãåìîäèíàìèêó
[4] çàòðóäíÿþò ïðîâåäåíèå äàëüíåéøèõ èññëåäîâà-
íèé, íî âìåñòå ñ òåì ïîáóæäàþò èñêàòü íîâûå ïîäõî-
äû ê ðåøåíèþ ïîñòàâëåííûõ çàäà÷. Òàêèì îáðàçîì,
÷òî äàëüíåéøåå èçó÷åíèå íåðâíîé ðåãóëÿöèè ìîòîðè-
êè ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì è âîñòðåáîâàííûì íà-
ïðàâëåíèåì.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îïðåäåëåíèå ëîêàëèçàöèè
è ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè 5-HT-ðåöåïòîðîâ â ðàçëè÷-
íûõ ñòðóêòóðàõ ïèùåâàðèòåëüíîãî êàíàëà.

Ìåòîäèêà

Âûïîëíåíû 6 ñåðèé îïûòîâ íà 102 êðûñàõ Âèñ-
òàð, ìàññîé 250—450 ã. Êîðìëåíèå æèâîòíûõ ïðå-
êðàùàëè çà 12 ÷ äî ýêñïåðèìåíòà. Îïûòû ïðîâîäèëè
â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòè÷åñêèìè ïðàâèëàìè, æèâîòíûõ
ââîäèëè âî II ñòàäèþ íàðêîçà (íåìáóòàë 60 ìã/êã
â/ì), ïðåïàðîâêà è ýêñïåðèìåíò îñóùåñòâëÿëèñü
â óñëîâèÿõ ÈÂË. Â õîäå ïðåïàðîâêè ïåðåñåêàëè
áëóæäàþùèå è ÿçûêîãëîòî÷íûå íåðâû. Ââåäåíèå ðàñ-
òâîðîâ ñåðîòîíèíà è áëîêàòîðîâ 5-HT-ðåöåïòîðîâ âî
âðåìÿ îïûòà îñóùåñòâëÿëè â òå÷åíèå 30 ñ ÷åðåç êàòå-
ðèçèðîâàííûé öåíòðàëüíûé îòðåçîê ëåâîé îáùåé
ñîííîé àðòåðèè, îáåñïå÷èâàÿ äîñòàâêó ïðåïàðàòà
ïðàêòè÷åñêè â îáëàñòü äóãè àîðòû. Òàêîé äîñòàòî÷íî
ñëîæíûé ñïîñîá ââåäåíèÿ ñåðîòîíèíà áûë âûáðàí íå
ñëó÷àéíî, ïîñêîëüêó âíóòðèàðòåðèàëüíàÿ èíúåêöèÿ
èñêëþ÷àåò áûñòðóþ èíàêòèâàöèþ ñåðîòîíèíà òêàíüþ
ëåãêîãî è ïîçâîëÿåò èçáåæàòü íàðóøåíèé ãåìîäèíà-
ìèêè ñî ñòîðîíû ìàëîãî êðóãà [2, 4].

Ïîñëå ëàïàðîòîìèè â æåëóäîê, äâåíàäöàòèïåðñò-
íóþ, âîñõîäÿùóþ îáîäî÷íóþ êèøêó ÷åðåç ðàçðåç
ââîäèëè ìèíèàòþðíûå êàòåòåðû ñ ýëàñòè÷íûìè áàë-
ëîí÷èêàìè íà êîíöå. Êàòåòåðû óêðåïëÿëè êèñåòíûì
øâîì è çàïîëíÿëè 0,15 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû,
íàãðåòîé äî 37°C.

Áàëëîí÷èêè äëÿ ðåãèñòðàöèè âíóòðèïîëîñòíîãî
äàâëåíèÿ ïîäñîåäèíÿëè ê äàò÷èêàì äàâëåíèÿ Hone-
ywell (ÑØÀ), ñèãíàëû îò íèõ ïîñòóïàëè íà ÀÖÏ
Maclab 8e (Àâñòðàëèÿ), ñîåäèíåííîãî ñ êîìïüþòå-
ðîì, çàïèñü âåëàñü ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Chart 4.
Ðåãèñòðàöèþ íà÷èíàëè íå ðàíåå, ÷åì ÷åðåç 30 ìèí
ïîñëå óøèâàíèÿ ëàïàðîòîìíîé ðàíû. Ñêîðîñòü
îöèôðîâêè äëÿ êàæäîãî êàíàëà ñîñòàâëÿëà 1000 òî-
÷åê/ñ.
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Äàëüíåéøèé õîä îïûòîâ ó âñåõ æèâîòíûõ ïðåäó-
ñìàòðèâàë ñîâìåñòíîå ââåäåíèå àäðåíî- è õîëèíîáëî-
êàòîðîâ, ïîñêîëüêó ðàíåå íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
áëîêàäà àäðåíåðãè÷åñêîãî è õîëèíåðãè÷åñêîãî çâåíüåâ
ÂÍÑ ñïîñîáñòâîâàëà ðàçâèòèþ ðåàêöèé íà ñåðîòîíèí
[2, 3]. Ïî èñòå÷åíèè 10 ìèí íà ôîíå ïðîäîëæàþùå-
ãîñÿ äåéñòâèÿ àäðåíî- è õîëèíîáëîêàòîðîâ æèâîòíûì
ââîäèëè ñåðîòîíèí, à ïî îêîí÷àíèè ðàçâèâøèõñÿ ðå-
àêöèé — áëîêàòîð 5HT-ðåöåïòîðîâ (òàáë. 1), çàêàí-
÷èâàÿ îïûò ââåäåíèåì ñåðîòîíèíà â òîé æå äîçå.

Ïëàíèðóÿ ïðîâåäåíèå ýêñïåðèìåíòîâ, ìû îïèðà-
ëèñü íà ôóíäàìåíòàëüíûå èñòî÷íèêè [8, 10, 15, 16]
â êîòîðûõ ïîêàçàíî íàëè÷èå ìíîæåñòâà ðàçëè÷íûõ
5-HT-ðåöåïòîðîâ â ýíòåðàëüíûõ íåéðîíàõ, íà ãëàä-
êèõ ìûøöàõ, à òàêæå íà èíòåðñòèöèàëüíûõ êëåòêàõ
Êàõàëÿ. Áåç ñîìíåíèÿ, âñå ýòè äàííûå ïðåäñòàâëÿþò
îãðîìíóþ öåííîñòü, îäíàêî óñòàíîâèòü ôóíêöèî-
íàëüíóþ ðîëü 5-HT-ðåöåïòîðîâ â íîðìå è ïðè ðÿäå
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé íåâîçìîæíî áåç ÷åòêîãî
ïîíèìàíèÿ î ïðåèìóùåñòâåííîé ëîêàëèçàöèè äàííûõ
ðåöåïòîðîâ â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ïèùåâàðèòåëü-
íîãî êàíàëà, ÷òî è ÿâèëîñü îñíîâíîé çàäà÷åé íàøåé
ðàáîòû.

Îáñ÷åò ïîëó÷åííûõ äàííûõ ó÷èòûâàë óñðåäíåí-
íûå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé âíóòðèïîëîñòíîãî äàâëå-
íèÿ, à òàêæå àìïëèòóäû ìåäëåííûõ ýëåêòðè÷åñêèõ
âîëí. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè, èñïîëü-
çóÿ ìîäåëü «äî è ïîñëå âîçäåéñòâèÿ», äëÿ ÷åãî îñó-
ùåñòâëÿëè ñðàâíåíèå îòäåëüíûõ ðåàêöèé, âûçâàííûõ
ââåäåíèåì ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ ñ ôîíîâûìè ïîêàçà-
òåëÿìè çà ðàâíûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè. Ïîñëå ïðî-
âåðêè ðàñïðåäåëåíèÿ íà íîðìàëüíîñòü, îïðåäåëÿëè
ðàçëè÷èÿ ñ ïîìîùüþ ïàðíîãî òåñòà Ñòüþäåíòà äëÿ
çàâèñèìûõ âûáîðîê. Êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå óðîâíÿ
çíà÷èìîñòè ïðèíèìàëîñü ðàâíûì 5% (ð < 0,05).
Äëÿ àíàëèçà èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó StatPlus.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Äëÿ âûïîëíåíèÿ îñíîâíîé çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ
— óñòàíîâëåíèÿ ïðåèìóùåñòâåííîé ëîêàëèçàöèè ñå-
ðîòîíèíîðåöåïòîðîâ èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèé àëãî-
ðèòì: åñëè èñïîëüçóåìûé áëîêàòîð óñòðàíÿë èëè
ðåçêî ñíèæàë âûðàæåííîñòü ðåàêöèé íà ñåðîòîíèí
(ðèñóíîê), òî ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî çàáëîêèðîâàííûå
ðåöåïòîðû ïðåèìóùåñòâåííî íàõîäÿòñÿ íà ýôôåê-
òîðíûõ îáðàçîâàíèÿõ — ãëàäêèõ ìûøöàõ, ëèáî
ñòðóêòóðàõ èíîé ïðèðîäû, èñêëþ÷àÿ àäðåíåðãè÷å-
ñêèå èëè õîëèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû, ïîñêîëüêó âñå
ïîñòàâëåííûå íàìè îïûòû ïðîâåäåíû â óñëîâèÿõ âà-
ãîòîìèè è áëîêàäû àäðåíåðãè÷åñêîãî è õîëèíåðãè÷å-
ñêîãî çâåíüåâ âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Ñî-
õðàíåíèå æå îòâåòîâ íà ñåðîòîíèí ìîæåò ñâèäåòåëü-
ñòâîâàòü î òîì, ÷òî áëîêàäà êîñíóëàñü ëèøü ýíòå-
ðàëüíûõ íåéðîíîâ, à ýôôåêòîðû ïðè ýòîì íå çàòðà-
ãèâàþòñÿ. Ïîä÷åðêíåì, ÷òî ïîäîáíûé äîêàçàòåëü-
íûé ïîäõîä èñïîëüçóåòñÿ ïðè ïðîâåäåíèè êëèíè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ
(òàáë. 2—5) ïîêàçàëè, ÷òî ìèàíñåðèí ïîëíîñòüþ
áëîêèðîâàë ðåàêöèè íà ýêçîãåííûé ñåðîòîíèí âî âñåõ
èçó÷àåìûõ îòäåëàõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, î
÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò îòñóòñòâèå ïðèðîñòà âíóòðèïî-
ëîñòíîãî äàâëåíèÿ íà æåëóäêå è äâåíàäöàòèïåðñòíîé
êèøêå, âûðàæåííîñòü æå îñòàâøèõñÿ ñòèìóëÿòîðíûõ
ðåàêöèé íà âîñõîäÿùåé îáîäî÷íîé êèøêå áûëà íåçíà-
÷èòåëüíîé, íî òåì íå ìåíåå èñïîëüçîâàíèå äàæå òàêî-
ãî íåñåëåêòèâíîãî áëîêàòîðà, êàê ìèàíñåðèí (òàáë. 1)
ïîçâîëèëî ïîñòàâèòü ïîä ñîìíåíèå ïðåäïîëîæåíèå
Wouters ñ ñîàâòîðàìè [15] î ðîëè 5-HT4-ðåöåïòîðîâ
â ðàññëàáëåíèè òîëñòîé êèøêè. Ïîñêîëüêó ìèàíñåðèí
ýòèõ ðåöåïòîðîâ íå áëîêèðóåò, ñòèìóëÿòîðíûå ðåàê-
öèè ìîãëè ðàçâèâàòüñÿ â ðåçóëüòàòå ñòèìóëÿöèè äàí-
íûõ ñòðóêòóð ñåðîòîíèíîì.
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Òàáëèöà 1
Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû, èñïîëüçîâàííûå â ýêñïåðèìåíòå, äîçû è ñïîñîá ââåäåíèÿ

Íàçâàíèå ïðåïàðàòà Äîçà Ñïîñîá
ââåäåíèÿ

Ñåðîòîíèíà àäèïèíàò 0,1 ìã/êã â/à

Áóñêîïàí — Ì-õîëèíîáëîêàòîð 1 ìã/êã ï/ê

Ïåíòàìèí — N-õîëèíîáëîêàòîð 1 ìã/êã ï/ê

Ïðîïðàíîëîë — �-àäðåíîáëîêàòîð 1 ìã/êã ï/ê

Äîêñàçîçèí — �-àäðåíîáëîêàòîð 1 ìã/êã ï/ê

Ìèàíñåðèí — áëîêàòîð 5-HT1D, 5ÍÒ2À, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT6, 5-HT7-ðåöåïòîðîâ è �-àäðåíîðåöåïòîðîâ 1 ìã/êã â/à

NAS-181 — áëîêàòîð 5-HT1b-ðåöåïòîðîâ 0,1 ìã/êã â/à

SB 204741 — áëîêàòîð 5-HT2b-ðåöåïòîðîâ 0,05 ìã/êã â/à

MDL 72222 — áëîêàòîð 5-HT3-ðåöåïòîðîâ 1 ìã/êã â/à

RS 39604 — áëîêàòîð 5ÍÒ4-ðåöåïòîðîâ 0,1 ìã/êã â/à

Ïðèìå÷àíèå. â/à — âíóòðèàðòåðèàëüíî; ï/ê — ïîäêîæíî
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Òàáëèöà 2
Ðåàêöèè æåëóäêà íà ââåäåíèå ñåðîòîíèíà (0,1 ìã/êã)

íà ôîíå äåéñòâèÿ áëîêàòîðîâ ñåðîòîíèíîðåöåïòîðîâ ðàçëè÷íûõ òèïîâ (M ± m)

Íàçâàíèå ïðåïàðàòà Ìîòîðèêà íà ôîíå
ïðîäîëæàþùåãîñÿ
äåéñòâèÿ àäðåíî- è
õîëèíîáëîêàòîðîâ

Ðåàêöèÿ íà ñåðîòîíèí
íà ôîíå ïðîäîëæàþ-

ùåãîñÿ äåéñòâèÿ
àäðåíî- è õîëèíîáëî-

êàòîðîâ

Ôîí
äî ââåäåíèÿ
áëîêàòîðîâ
(ìì ðò.ñò.)

Ðåçóëüòàò
íà ââåäåíèå
áëîêàòîðîâ
(ìì ðò.ñò.)

Ôîí
äî ââåäåíèÿ
ñåðîòîíèíà
(ìì ðò.ñò.)

Ðåçóëüòàò
íà ââåäåíèå
ñåðîòîíèíà
(ìì ðò.ñò.)

Ìèàíñåðèí — áëîêàòîð
5ÍÒ1D,2A,2C,3,6,7-ðåöåïòîðîâ

13,56 ± 2,32 21,1 ± 2,11 13,01 ± 2,34 12,48 ± 2,53 12,48 ± 2,53 12,51 ± 2,4

NAS-181 — áëîêàòîð
5-HT1b-ðåöåïòîðîâ

12,1 ± 1,63 18,56 ± 2,34 12,08 ± 2,12 12,1 ± 1,95 12,1 ± 1,95 17,32 ± 1,17

SB 204741 — áëîêàòîð
5-HT2b-ðåöåïòîðîâ (0,05 ìã/êã)

12,35 ± 1,39 15,52 ± 1,64 12,13 ± 1,52 12,13 ± 1,18 12,09 ± 1,51 14,23 ± 1,08

MDL 72222 — áëîêàòîð
5ÍÒ3-ðåöåïòîðîâ

13,58 ± 2,24 17,68 ± 2,29 13,9 ± 2,33 13,82 ± 2,29 13,82 ± 2,29 17,9 ± 2,28

RS 39604 — áëîêàòîð
5ÍÒ4-ðåöåïòîðîâ

13,6 ± 1,93 17,11 ± 1,82 13,95 ± 2,55 17,35 ± 2,48 12,81 ± 2,12 12,9 ± 2,19

Òàáëèöà 3
Ðåàêöèè äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè íà ââåäåíèå ñåðîòîíèíà (0,1 ìã/êã)

íà ôîíå äåéñòâèÿ áëîêàòîðîâ ñåðîòîíèíîðåöåïòîðîâ ðàçëè÷íûõ òèïîâ (M ± m)

Íàçâàíèå ïðåïàðàòà Ìîòîðèêà íà ôîíå
ïðîäîëæàþùåãîñÿ
äåéñòâèÿ àäðåíî- è
õîëèíîáëîêàòîðîâ

Ðåàêöèÿ íà ñåðîòîíèí
íà ôîíå ïðîäîëæàþ-
ùåãîñÿ äåéñòâèÿ àäðå-
íî- è õîëèíîáëîêàòî-

ðîâ

Ôîí
äî ââåäåíèÿ
áëîêàòîðîâ
(ìì ðò.ñò.)

Ðåçóëüòàò
íà ââåäåíèå
áëîêàòîðîâ
(ìì ðò.ñò.)

Ôîí
äî ââåäåíèÿ
ñåðîòîíèíà
(ìì ðò.ñò.)

Ðåçóëüòàò
íà ââåäåíèå
ñåðîòîíèíà
(ìì ðò.ñò.)

Ìèàíñåðèí — áëîêàòîð
5ÍÒ1D,2A,2C,3,6,7-ðåöåïòîðîâ

8,03 ± 1,09 19,25 ± 3,24 8,16 ± 1,25 8,11 ± 1,68 8,16 ± 1,25 8,21 ± 2,08

NAS-181 — áëîêàòîð
5-HT1b-ðåöåïòîðîâ

9,23 ± 1,15 19,62 ± 1,14 8,12 ± 1,43 8,14 ± 1,35 8,12 ± 1,5 17,35 ± 1,14

SB 204741 — áëîêàòîð
5-HT2b-ðåöåïòîðîâ (0,05 ìã/êã)

8,28 ± 1,51 17,41 ± 2,18 8,04 ± 1,35 8,07 ± 2,11 8,05 ± 1,21 8,3 ± 2,91

MDL 72222 — áëîêàòîð
5ÍÒ3-ðåöåïòîðîâ

7,16 ± 4,04 19,2 ± 1,23 8,03 ± 1,07 8,03 ± 1,43 8,03 ± 1,47 12,5 ± 1,17

RS 39604 — áëîêàòîð
5ÍÒ4-ðåöåïòîðîâ

9,67 ± 1,12 17,24 ± 3,11 8,14 ± 1,04 11,21 ± 0,93 8,19 ± 0,52 11,09 ± 0,43

Òàáëèöà 4
Ðåàêöèè âîñõîäÿùåé îáîäî÷íîé êèøêè íà ââåäåíèå ñåðîòîíèíà (0,1 ìã/êã)

íà ôîíå äåéñòâèÿ áëîêàòîðîâ ñåðîòîíèíîðåöåïòîðîâ ðàçëè÷íûõ òèïîâ (M ± m)

Íàçâàíèå ïðåïàðàòà Ìîòîðèêà íà ôîíå
ïðîäîëæàþùåãîñÿ
äåéñòâèÿ àäðåíî- è
õîëèíîáëîêàòîðîâ

Ðåàêöèÿ íà ñåðîòîíèí
íà ôîíå ïðîäîëæàþ-
ùåãîñÿ äåéñòâèÿ àäðå-
íî- è õîëèíîáëîêàòî-

ðîâ

Ôîí
äî ââåäåíèÿ
áëîêàòîðîâ
(ìì ðò.ñò.)

Ðåçóëüòàò
íà ââåäåíèå
áëîêàòîðîâ
(ìì ðò.ñò.)

Ôîí
äî ââåäåíèÿ
ñåðîòîíèíà
(ìì ðò.ñò.)

Ðåçóëüòàò
íà ââåäåíèå
ñåðîòîíèíà
(ìì ðò.ñò.)

Ìèàíñåðèí — áëîêàòîð
5ÍÒ1D,2A,2C,3,6,7-ðåöåïòîðîâ

7,08 ± 0,46 45,87 ± 4,13 7,16 ± 0,9 7,22 ± 1,12 7,22 ± 1,12 7,16 ± 1,06

NAS-181 — áëîêàòîð
5-HT1b-ðåöåïòîðîâ

8,11 ± 1,25 45,12 ± 2,03 8,11 ± 0,13 8,06 ± 0,25 8,06 ± 0,17 43,12 ± 1,78

SB 204741 — áëîêàòîð
5-HT2b-ðåöåïòîðîâ (0,05 ìã/êã)

7,13 ± 2,44 36,12 ± 1,34 8,35 ± 0,5 8,21 ± 0,12 8,35 ± 0,11 8,39 ± 0,2

MDL 72222 — áëîêàòîð
5ÍÒ3-ðåöåïòîðîâ

9,04 ± 1,47 39,9 ± 3,24 7,12 ± 0,14 7,13 ± 1,32 7,56 ± 0,34 28,21 ± 1,05

RS 39604 — áëîêàòîð
5ÍÒ4-ðåöåïòîðîâ

8,68 ± 2,45 37,49 ± 3,15 7,22 ± 0,9 7,03 ± 0,52 7,03 ± 0,52 11,03 ± 3,11



Ïðèìåíåíèå NAS-181 — áëîêàòîðà 5-HT1b-ðå-
öåïòîðîâ íåçíà÷èòåëüíî ñíèæàëî âûðàæåííîñòü ñòè-
ìóëÿòîðíûõ ðåàêöèé íà æåëóäêå è òîëñòîé êèøêå, ñî-
îòâåòñòâåííî íà 6 è 25%, íà äâåíàäöàòèïåðñòíîé æå
êèøêå èçìåíåíèÿ íå íîñèëè çíà÷èìîãî õàðàêòåðà, ÷òî
íå èñêëþ÷àåò âûâîäà î ëîêàëèçàöèè 5-HT1b-ðåöåïòî-
ðîâ íà ýíòåðàëüíûõ íåéðîíàõ.

SB 204741 — áëîêàòîð 5-HT2b-ðåöåïòîðîâ,
ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿë âûðàæåííîñòü ñòèìóëÿòîð-
íûõ ðåàêöèé íà ñåðîòîíèí íà æåëóäêå: ââåäåíèå ïðå-
ïàðàòà ñíèçèëî ïðèðîñò äàâëåíèÿ ëèøü íà 8%. Íà
äâåíàäöàòèïåðñòíîé è òîëñòîé êèøêå ðåàêöèè óñòðà-
íÿëèñü ïîëíîñòüþ. Ñîãëàñíî íàøåé êîíöåïöèè,
5-HT2b-ðåöåïòîðû ïðåèìóùåñòâåííî ðàñïîëàãàþòñÿ
íà ãëàäêèõ ìûøöàõ êèøå÷íèêà è íà íåéðîíàõ, èííåð-
âèðóþùèõ æåëóäîê.

Ââåäåíèå MDL-72222 òàêæå ñîõðàíÿëî îòâåòû
íà ñåðîòîíèí, îäíàêî íà äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêå
ýôôåêò óìåíüøèëñÿ ïðàêòè÷åñêè â 2 ðàçà (ðèñóíîê).

Íàëèöî ãåòåðîãåííîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ 5-HT3-ðå-
öåïòîðîâ: åñëè â æåëóäêå è òîëñòîé êèøêå îíè ðàñïî-
ëîæåíû ïðåèìóùåñòâåííî â îáëàñòè âåãåòàòèâíûõ
ãàíãëèåâ, òî â äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêå íåëüçÿ èñê-
ëþ÷èòü èõ íàëè÷èÿ íà ãëàäêîé ìóñêóëàòóðå. Âìåñòå
ñ òåì, 5-HT3-ðåöåïòîðû, êàê óáåäèòåëüíî ïîêàçàëè
ðàáîòû M.D. Gershon [8, 9], âûïîëíÿþò âåäóùóþ

ðîëü â ðåàëèçàöèè ïåðèñòàëüòè÷åñêîãî ðåôëåêñà: âû-
äåëÿÿñü èç ýíòåðîõðîìàôôèííûõ êëåòîê è íåéðîíîâ,
îíè àêòèâèçèðóþò 5-HT3-ðåöåïòîðû ñëèçèñòîé è
ñòèìóëèðóþò ñîêðàùåíèÿ êèøêè. Åñëè ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî îïèñàííûé àâòîðàìè ðåôëåêòîðíûé ìåõà-
íèçì, êîòîðûé àêòèâíî çàäåéñòâóåò 5-HT3-ðåöåïòî-
ðû, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îñíîâó ðåãóëÿöèè ìîòîðèêè
äëÿ äàííîãî îòäåëà ÆÊÒ, íàøè äàííûå ìîæíî èí-
òåðïðåòèðîâàòü èíûì îáðàçîì. Â ïîëüçó íåéðîíàëü-
íîé ëîêàëèçàöèè 5-HT3-ðåöåïòîðîâ ñâèäåòåëüñòâóåò
è òîò ôàêò, ÷òî íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ýíòåðîõðî-
ìàôôèííûõ êëåòîê ðàñïîëàãàåòñÿ èìåííî â ñëèçèñòîé
äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè [8].

Ðàçëè÷èÿ â ðàñïðåäåëåíèè õàðàêòåðíû è äëÿ
5-HT4-ðåöåïòîðîâ. Òàê, èñïîëüçîâàíèå RS 39604
— áëîêàòîðà óêàçàííûõ ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèëî
ê ïîëíîìó âûêëþ÷åíèþ ñòèìóëÿòîðíûõ ðåàêöèé íà
æåëóäêå è ÷àñòè÷íîìó ñîõðàíåíèþ îòâåòîâ íà äâåíàä-
öàòèïåðñòíîé è âîñõîäÿùåé îáîäî÷íîé êèøêå. Ïðè
ýòîì íà äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêå ïðèðîñò äàâëåíèÿ
ñíèæàëñÿ â 1,4 ðàçà, à íà òîëñòîé — ïî÷òè â 3 ðàçà.
Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î òîì,
÷òî 5-HT4-ðåöåïòîðû ïðåèìóùåñòâåííî ðàñïîëîæå-
íû íà ãëàäêèõ ìûøöàõ æåëóäêà è ýíòåðàëüíûõ íåé-
ðîíàõ äâåíàäöàòèïåðñòíîé è âîñõîäÿùåé îáîäî÷íîé
êèøêè.
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Òàáëèöà 5.
Èçìåíåíèÿ ïðèðîñòà âíóòðèïîëîñòíîãî äàâëåíèÿ íà ñåðîòîíèí â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ.

(Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â ïðîöåíòàõ. Çà 100% ïðèíèìàåòñÿ èñõîäíûé óðîâåíü ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ
äî ââåäåíèÿ ñåðîòîíèíà)

Íàèìåíîâàíèå
áëîêàòîðà

Æåëóäîê Äâåíàäöàòèïåðñòíàÿ êèøêà Âîñõîäÿùàÿ îáîäî÷íàÿ êèøêà

1 2 1 2 1 2

Ìèàíñåðèí 175 0 237 0 643 157

NAS-181 150 141 212 211 562 537

SB-204741 125 117 212 0 514 0

MDL-72222 131 131 271 150 439 400

RS-39604 131 0 189 137 462 157

Óìåíüøåíèå âûðàæåííîñòè ñòèìóëÿòîðíîãî îòâåòà íà ñåðîòîíèí íà ôîíå ïðîäîëæàþùåãîñÿ äåéñòâèÿ àäðåíîáëîêàòîðîâ è MDL 72222 (ìî-
ìåíò ââåäåíèÿ ïîêàçàí ñòðåëêîé). Ðåãèñòðàöèÿ âíóòðèïîëîñòíîãî äàâëåíèÿ â äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêå êðûñû. Øêàëà 10 ìì ðò.ñò.; æèðíàÿ
ëèíèÿ âíèçó — îòìåòêè ââåäåíèÿ ñåðîòîíèíà ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 30 ñ.



Îòñóòñòâèå ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé ìîòîðèêè
ïðè ââåäåíèè ðàçëè÷íûõ áëîêàòîðîâ 5-HT-ðåöåïòî-
ðîâ ïîçâîëÿåò ñäåëàòü ïðåäâàðèòåëüíûé âûâîä î òîì,
÷òî èçó÷àåìûå ñåðîòîíèíðåàêòèâíûå ñòðóêòóðû íå
îáëàäàþò òîíè÷åñêèì âîçäåéñòâèåì íà æåëóäî÷-
íî-êèøå÷íûé òðàêò.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ
ïîçâîëÿþò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî ñåðîòîíè-
íîðåàêòèâíûå ñòðóêòóðû øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû âî
âñåõ îòäåëàõ ïèùåâàðèòåëüíîé òðóáêè. Îíè âíîñÿò
ñóùåñòâåííûé âêëàä â íåðâíóþ ðåãóëÿöèþ ìîòîðè-
êè. Ïî íàøèì äàííûì, 5-HT1b,3-ðåöåïòîðû ïðåèìó-
ùåñòâåííî ðàñïîëîæåíû íà âåãåòàòèâíûõ ãàíãëèÿõ
æåëóäêà è êèøå÷íèêà. 5-HT2b-ðåöåïòîðû íàõîäÿòñÿ
íà íåéðîíàõ, ó÷àñòâóþùèõ â ìîòîðíîé ðåãóëÿöèè
ñòåíêè æåëóäêà, à òàêæå íà ãëàäêèõ ìûøöàõ òîíêîé
è òîëñòîé êèøêè. 5-HT4-ðåöåïòîðû ëîêàëèçóþòñÿ,
â îñíîâíîì, íà ãëàäêèõ ìûøöàõ æåëóäî÷íîé ñòåíêè
è íåéðîíàõ, îáåñïå÷èâàÿ ðåãóëÿöèþ ìîòîðèêè êè-
øå÷íèêà.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿò ñóùåñòâåííî ðàñ-
øèðèòü òåîðåòè÷åñêèå ïðåäñòàâëåíèÿ î íåðâíîé ðåãó-
ëÿöèè ìîòîðèêè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è ôóí-
êöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñ-
òåìû, òåì ñàìûì ñòèìóëèðóÿ ñîçäàíèå íîâûõ, íåòîê-
ñè÷íûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ-ïðîêèíåòèêîâ
è ìîäóëÿòîðîâ ìîòîðèêè, ÷òî ïîçâîëèò ñîçäàâàòü íî-
âûå ñõåìû ëå÷åíèÿ òàêèõ çàáîëåâàíèé, êàê ñèíäðîì
ðàçäðàæåííîãî êèøå÷íèêà è ïîñëåîïåðàöèîííûå ïà-
ðåçû.
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