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Резюме

Цель исследования — изучить механизм разнонаправленного влияния серотонина адипината на моторику желуд-
ка и толстой кишки.

Материалы и методы — эксперименты выполнены на крысах линии Вистар (83) в условиях хирургической стадии 
наркоза. Регистрировали электромиограмму и гидростатическое давление в полости органов с помощью усилителя 
BioAmp ML132 (Adinstruments, Австралия), аналого-цифрового преобразователя Maclab 8e (Adinstruments, Австра-
лия), компьютера Масintosh Performa 6400/180 и программы Chart 4.2.3.

Результаты исследования — установили, что при внутриартериальном введении серотонина адипината в дозе 
0,05мг/кг и 0,1 мг/кг возникают стимуляторные и тормозные реакции желудка; при дозе 0,15мг/кг — только стимуля-
торные. У толстой кишки возникают только стимуляторные реакции. Обнаружили также, что внутривенное введение 
серотонина адипината не ведет к усилению сокращений желудка и толстой кишки.

Заключение. Стимуляторные реакции органов возникают вследствие активации мышечных 5НТ-рецепторов, 
тормозные — посредством активации пресинаптических 5НТ-рецепторов, локализующихся на адренергических 
терминалях в органе, и выброса ими тормозного медиатора норадреналина. При использовании серотонина адипи-
ната в эксперименте и в клинической практике необходимо учитывать, что эффект органов от введения серотонина 
в организм может быть двояким — при малых дозах тормозным, при более высоких — стимуляторным.
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Summary

Trial objective: study the mechanism of multidirectional eff ect of Serotonin adipinate on gastric and colon motor activity.

Materials and methods: experiments were carried out on Wistar rats (N83) in surgical anesthesia. An electromyogram and 
hydrostatic pressure in the cavities of organs was registered using an amplifi er BioAmp ML132 (Adinstruments, Australia), an 
analog-to-digital converter Maclab 8e (Adinstruments, Australia), a computer Масintosh Performa 6400/180 and a software 
program Chart 4.2.3.

Trial fi ndings: it was established that intra-arterial injection of Serotonin adipinate at a dose of 0.05 mg/kg and 0.1 mg/
kg causes stimulatory and inhibitory gastric reactions; at a dose of 0.15 mg/kg — only stimulatory ones. Colon appeared 
to have only stimulatory reactions. It was also found that intravenous injection of Serotonin adipinate does not intensify 
stomach and colon contraction.

Conclusion. Organs’ stimulatory reactions occur due to activation of muscle 5HT-receptors, inhibitory ones — due to 
activation of presynaptic 5HT-receptors, locating on organ’s adrenergic terminals, and ejection of inhibitory transmitter 
noradrenaline by them. When using Serotonin adipinate in experiment and in clinical practice, it is necessary to take into 
account that the organs’ eff ect from serotonin administration into body may be dual: inhibitory at low doses and stimulato-
ry at higher ones.

Key words: stomach, colon, motor activity, serotonin

Введение

Влияние серотонина на гладкие мышцы
Эту проблему различные авторы изучали на поло-
сках органов и в условиях целого организма. Так, 
в опытах на сегментах верхней брыжеечной арте-
рии нормотензивных крыс линии Sprague-Dawley 
серотонин (10–9–10–5 М) не оказывал влияния на 
их тонус, хотя миоциты содержали 5HT1B-, 5HT2A-, 
5НТ2В- и 5НТ7-рецепторы [1].

Другие авторы [2] в экспериментах на наркотизи-
рованных несенсибилизированных морских свинках 
показали, что внутривенное ведение серототонина 
дозозависимо повышает легочное сопротивление, 
т. е. серотонин вызывает бронхоспазм. Противопо-
ложные данные при внутривенном введении серото-
нина были получены [3]. Согласно его исследованию, 
в этом случае наблюдается бронходилатация.

Влияние серотонина на моторику желудка и кишечника
Согласно одним авторам [4,5] серотонин повыша-
ет перистальтику кишечника и пассаж химуса по 
нему. Согласно другим [6,7,8], серотонин не имеет 
прямого отношения к регуляции моторики ки-
шечника. Однако [9], в опытах на крысах показали, 
что агонист 5HT4-рецепторов мозаприда цитрат 
(mosapride citrate) способен усиливать моторику 
желудка при интраперитонеальном введении его.

Таким образом, единого мнения о влиянии серо-
тонина на сокращение гладких мышц не сложилось. 
Мы предприняли попытку изучить одну из воз-
можных причин противоречивых данных по этому 
вопросу – различные дозы серотонина. Знание этих 
механизмов важно и для научных исследований, 
и для практической медицины, поскольку серото-
нин применяется с лечебной целью [10, 11].

Материалы и методы

Эксперименты выполнены на половозрелых кры-
сах линии Вистар обоего пола, массой тела 250–
450 г. Исследования проводили на животных нато-
щак (спустя 12 ч после приема пищи) в состоянии 
хирургической стадии наркоза (нембутал 60 mg/кg 
внутримышечно). В течение опытов, средняя про-
должительность которых составляла 2,5 ч, наркоз 
был достаточным и проходил без осложнений. До 
эксперимента по три крысы содержались в одной 
клетке тип – 4.О сократительной деятельности ор-
ганов судили по изменению гидростатического 
давления в их полости (регистрировали с помощью 
катетера) и ЭМГ продольного слоя гладких мышц 
(регистрировали с помощью электрода). Сигна-
лы от катетера и электрода поступали на усили-
тель BioAmp ML132 (Adinstruments, Австралия), 

далее – на аналого-цифровой преобразователь 
Maclab 8e (Adinstruments, Австралия), соединен-
ной с компьютером Масintosh Performa 6400/180, 
где с помощью программы Chart 4.2.3 вели реги-
страцию.

После проверки данных на нормальность, ста-
тистическую обработку данных проводили, ис-
пользуя парный критерий Стьюдента, принимая 
за уровень значимости p<0.05.

Серотонина адипинат в различных концен-
трациях вводили внутриартериально, так как 
в  первых (пробных) опытах мы обнаружили 
неожиданный результат – внутривенное введе-
ние различных доз серотонина (до 20mg/кg) не 
усиливало сокращения желудка. Исследование 
же в эксперименте больших доз медиатора или 
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гормона обесценивает полученные результаты. 
Кроме того, при внутриартериальном введении 
серотонина исключается влияние с рефлексоген-
ных зон малого круга кровообращения на полу-
ченные результаты. Возможные рефлекторные 
влияния серотонина на моторику органов в наших 
экспериментах предотвращались двусторонним 
пересечением блуждающих и языкоглоточных 
нервов на шее.

Таким образом, использование наших экспе-
риментальных подходов ограничивает действие 
серотонина на системный кровоток и повышает 
надежность получаемых результатов. Эффекты 
серотонина адипината на моторную активность ор-
ганов исследовали в трех сериях опытов с внутри-
артериальном введением различных доз препарата: 
0,05; 0,1; 0,15 мг/кг. Серотонин вводили в объеме 0,1 
мл в течение 30с.

Результаты исследований на желудке
В первой серии опытов на 28 животных изучили 
56 реакций желудка на введение серотонина в дозе 
0,05 мг/кг. Каждому животному серотонин вводили 
дважды с интервалом 15мин. (также по всем сери-
ям). Реакции на повторные введения серотонина 
не изменялись и были разнонаправленными: сти-
муляторными и тормозными (табл. 1).

Стимуляторные реакции сопровождались усиле-
нием амплитуды медленных волн ЭМГ с 0,29+0,12 
до 0,37+0,11mV (+28%, p <0,05), рис. 1.

Степень выраженности стимуляторных реакций 
желудка по результатам всех серий опытов пред-
ставлена в табл. 2.

Во второй серии опытов, поставленных на 36 
животных, изучили 72 реакции на серотонин в дозе 
0,1 мг/кг. Направление реакций и степень их выра-
женности см.табл.1 и табл. 2.

Амплитуда медленных волн ЭМГ после введения 
серотонина в дозе 0,1 мг/кг также увеличивалась: c 
0,31 ± 0,14 до 1,2 ± 0,12 mV (+287%, р < 0,01).

В третьей серии экспериментов на 16 животных 
изучили 32 реакции желудка на серотонин в дозе 
0,15 мг/кг. У всех 16 животных наблюдались только 
стимуляторные реакции, их величина представ-
лена также в табл. 2. Амплитуда медленных волн 
ЭМГ возрастала с 0,38+0,17 до 0,6+ 0,22mV (+57%, 
p < 0,05).

Таким образом, в трех проведенных сериях 
экспериментов серотонин вводили каждому жи-
вотному на протяжении опыта 2 раза. Эффекты 
введения одинаковых доз серотонина хорошо вос-
производились и не видоизменялись с течением 
времени. Реакции начинались через 5–7 с после 
введения серотонина, причем электрические ре-
акции опережали механические на 1с. Продолжи-
тельность стимуляторных реакций с увеличением 
дозы серотонина (0,05;0,1;0,15мг/кг) возрастала 
незначительно (135+23; 146+45; 157+72с соответ-
ственно).

Результаты исследования на толстой кишке
Они существенно отличались от результатов, по-
лученных в опытах на желудке.

Во-первых, тормозные реакции у толстой кишки 
на введение в организм серотонина (0,05; 0,1; 0,15мг/
кг) вообще не возникали.

Во-вторых, степень выраженности стимуля-
торных реакций на введение серотонина была 

в несколько раз больше, чем у желудка: при дозе 
0,05мг/кг прирост давления в полости толстой 
кишки составлял +95% (у желудка +14%); при дозе 
0,1 мг/кг + 171% (у желудка +26%); при дозе 0,15мг/
кг +331% (у желудка +27%). Стимуляторный эффект 
толстой кишки на введение серотонина был в 6–12 
раз больше, чем у желудка!

Обсуждение полученных результатов

Возникает, естественно, вопрос: почему же малые 
дозы экзогенного серотонина вызывают не толь-
ко усиление, но и угнетение сокращений желудка? 
С нашей точки зрения, это объясняется тем, что 
на симпатических (адренергических) терминалях 
в органе имеются пресинаптические 5HT-рецеп-
торы, которые обнаружены другими авторами 
[12,13,14]. Мы полагаем, что чувствительность 
их к серотонину выше, чем у постсинаптических 
5HT-рецепторов, локализующихся на гладкомы-
шечных волокнах. Поэтому малые дозы серо-
тонина активируют только пресинаптические 
5HT-рецепторы и обеспечивают высвобождение 
норадреналина симпатическими терминалями 
в органе. Норадреналин действует на гладкие 
мышцы желудка, что ведет к их расслаблению. 
Более высокие дозы серотонина активируют 
и пре, – и постсинаптические 5HT-рецепторы. 
При этом прямое стимулирующее действие се-
ротонина на гладкие мышцы преобладает над 
тормозным, которое осуществляется норадре-

налином, выбрасываемым симпатическими тер-
миналями.

Отсутствие тормозных реакций толстой кишки 
на малые дозы серотонина по-видимому является 
следствием большей концентрацией 5НТ-рецеп-
торов на мышцах толстой кишки по сравнению 
с желудком. Полагаем, что по этой же причине 
и усиление сокращений толстой кишки на введе-
ние серотонина было 6–12 раз больше, чем у же-
лудка. Эта закономерность биологически целесо-
образна, поскольку более выраженная активация 
серотонинергических механизмов толстой кишки 
является профилактикой запоров.

По поводу способа введения серотонина необхо-
димо заметить следующее. В собственных опытах 
при внутривенном введении серотонина мы обна-
ружили весьма важный, но нежелательный в экс-
перименте факт – для получения стимуляторного 
эффекта органов необходимо было вводить очень 
большие дозы серотонина (до 20 мг/кг). Но и при 
такой дозе стимуляторный эффект органов отсут-
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ствовал или был слабо выражен. С нашей точки 
зрения, это объясняется тем, что серотонина ади-
пинат связывается с 5НТ-рецепторами различных 
органов организма – особенно с ецепторами легких, 
а также быстро разрушается. Поэтому решили 
вводить серотонин внутриартериально, что исклю-
чало выявленный нами недостаток и уменьшало 
возможное рефлекторное влияние серотонина на 

сокращение органов. Этот факт необходимо учиты-
вать в случае использования серотонина адипината 
в эксперименте, а особенно – с лечебной целью, что 
уже осуществляется в клинике. В частности [15], 
наблюдали улучшение моторной функции желудка 
у пациентов после приема внутрь агониста 5НТ4- 
рецепторов тегазерода (по 6мг дважды в день). Пре-
парат разрешен FDA для применения в клинике.
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Рисунок 1.
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(0,05мг/кг): вверху – миограмма; внизу –ЭМГ; жирная гори-
зонтальная линия внизу – отметка введения серотонина (30 с)

Figure 1.
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rotonin (0.05 mg/kg): top – myogram; bottom: – EMG; the thick hori-
zontal line at the bottom – mark the introduction of serotonin (30C).
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Сокращения:

5НТ-рецепторы-пятьгидрокситриптоминовые (серотониновые) рецепторы, 
миограмма –гидростатическое давление в полости желудка, 
ЭМГ –электромиограмма.


