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Резюме

Введение. Известно, что биологически активных веществ (серотонина, ацетилхолина) принимают участие в регуля-
ции моторной активности кишечника у больных воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК). 

Цель исследования определить концентрацию нейромедиаторов ацетилхолина и серотонина в сыворотке крови 
при ВЗК. 

Материал и методы. Обследовано 69 больных ВЗК. Контрольная группа состояла из 30 добровольцев, регулярно 
проходящих диспансерный профилактический осмотр. Определяли концентрацию Ах и серотонина в сыворотке 
крови. Статистическую обработку результатов проводили с помощью непараметрического аналога дисперсионного 
анализа. 

Результат и обсуждение. Концентрация 5-НТ в крови больных ВЗК: 0,39±0,05 мкг/мл, К —  0,19±0,02 мкг/мл, р<0,01. 
Ацетилхолина: 1,8±0,14 ммоль/мл, К —  0,8±0,019 ммоль/мл, р<0,05. Таким образом установлено, что наличие заболе-
вания способствует увеличению концентрации Ах и серотонина. Происходит нарушение нейрональной регуляции 
функциональной активности органов ЖКТ по типу порочного круга. У больных в отличие от контрольной группы 
имеется высокий стартовый уровень концентрации нейромедиаторов. 

Заключение. В цепи причинно-следственных отношений выделено основное звено, это уровень концентрации 
нейромедиаторов. У больных высокий количественный состав нейромедиаторов. Возможно, определение концен-
трации БАВ позволит найти грань между адаптацией и болезнью.
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Summary

Introduction. It is known that biologically active substances (serotonin, acetylcholine) participate in the regulation of 
motor activity of the intestine in patients with infl ammatory bowel diseases (IBD). The aim of the study was to determine 
the concentration of neurotransmitters of acetylcholine and serotonin in the serum at IBD. 

Material and methods. 69 patients with IBD were examined. The control group consisted of 30 volunteers regularly under-
going a prophylactic check-up. The concentration of Ach and serotonin in serum was determined. Statistical processing of 
the results was carried out using a nonparametric analog of the variance analysis. 

Result and discussion. The concentration of 5-HT in the blood of patients with IBD: 0.39 ± 0.05 μg. So, it is established 
that the presence of the disease promotes an increase in the concentration of Ac and serotonin. There is a violation of the 
neuronal regulation of the functional activity of the digestive system as a vicious circle. In patients, in contrast to the control 
group, there is a high initial level of neurotransmitter concentration. 

Conclusion. In the chain of cause-eff ect relationships, the main link is identifi ed, this is the level of concentration of 
neurotransmitters. Patients have a high quantitative composition of neurotransmitters. Perhaps the determination of the 
concentration of BAS will allow us to fi nd the line between adaptation and disease.

Key words: serotonin, acetylcholine, intestinal motility, infl ammatory bowel diseases
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Слизистая оболочка ЖКТ –  обширная инфор-
мационно-коммуникационная система, которая 
включает в себя огромное число медиаторов нерв-
ной, эндокринной систем [1] и осушествляет через 
энтеральную нервную систему прямую и обрат-
ную связь с мозгом: мозг ←→ кишечник [2, 3, 4] 
(Рисунок 1).

В некоторых случаях она (рисунок 1) может 
функционировать автономно, используя местные 
биологически активные вещества (БАВ), в част-
ности, серотонин (5-НТ), который является обя-
зательным участником многих физиологических 
и пат ологических процессов как нейромедиатор 
и медиатор воспаления. Преобразованные в нерв-
ные импульсы различные виды раздражения 
достигают соответствующих уровней нервной 
системы, где происходит их анализ и формиру-
ется ответная реакция, реализуемая через ней-
роэндокринную структуру кишечника, которая 
располагает большой группой БА, исполняющих 
заметную роль в патогенезе заболеваний органов 
пищеварения [5, 6, 7]:
1. БИОГЕННЫЕ АМИНЫ: дофамин, гамма-ами-

номасляная кислота, гистамин, серотонин, но-
радреналин –  простые химические соединения, 
относятся к производным аминокислот. К ка-
ждому из них полностью подходит определение 
местный медиатор, нейромедиатор и гормон. 
Они выполняют все, присущие им функции.

2. МЕДИАТОРЫ (mediator –  посредник): сигналь-
ные вещества разной природы –  физиологи-
ческие (биологические) активные соединения, 
принимающие участие в жизнеобеспечении 
организма, органа, клетки и внутри клетки. От 
медиаторов зависит направленность процес-
сов, концентрация их влияет на запуск и/или 
завершение реакции. По способу действия они 
делятся на:
1. Медиаторы местные (autocoid –  самодей-

ствующий, –  усиливающий) –  химические 
сигналы, активируемые в месте воздействия 
на клетки-мишени. В процессе метаболизма 
высвобождаемый амин (из клеток APUD-си-
стемы) захватывается апудоцитами и фор-
менными элементами крови.

2. Нейромедиаторы (neurotransmitter –  нейро-
передатчик) –  сигнальное соединение, высво-
бождающееся на нервных окончаниях –  аце-
тилхолин (АХ), адреналин, 5-НТ, гистамин, 
действующие как в пределах синапса, так 
и паракринно, активируя ближайшие клетки. 
5-НТ синтезируется и выделяется энтерохро-
маффинными (ЕС) клетками. В организме 
99 % триптофана используется для синтеза 
никотинамида и белков и только 1 % для серо-
тонина. ЕС-клетки –  самые многочисленные 
из апудоцитов. У здорового человека среднее 
число ЕС-клеток на 1 мм2 составляет в ан-
тральном отделе около 16, а в теле желудка –  10 

клеток. 5-НТ стимулирует выделение слизи 
мукоцитами и моторную активность желу-
дочно-кишечного тракта, тормозит продук-
цию соляной кислоты, блокируя деграну-
ляцию энтерохромаффиноподобных (ЕСL) 
клеток продуцирующих гистамин. Серото-
нин содержится в разных органах и тканях: 
тромбоцитах, энтерохромаффинных клетках 
желудка и кишечника, в клетках мозгово-
го слоя надпочечников. В нервной системе 
синтез происходит в цитоплазме нервных 
окончаний. Он накапливается в синаптиче-
ских пузырьках, выделяется под влиянием 
нервных импульсов и взаимодействует с се-
ротонинергическими рецепторами [8].

Максимальное количество серотонина в орга-
низме, около 95 %, продуцируется в слизистой обо-
лочке желудка и двенадцатиперстной кишки. Од-
нако вопрос о том, играет ли этот биогенный амин 
роль пускового стимулятора или его высвобожде-
ние, является результатом патологического состо-
яния, полностью не выяснен. 5-НТ обязательный 
участник многих «программ» регуляции органов 
ЖКТ, обеспечивает непрерывность и устойчивость 
процессов. Вместе с тем, очевидно, что нарушение 
синтеза и метаболизма серотонина и ацетилхолина, 
приводит к избытку или недостатку БАВ и может 
являться причиной нестабильности и повреж-
дений. В этот период «включаются» механизмы 
адаптации и важно сохранить равновесие между 
адаптацией и болезнью. Создаются новые регуля-
торные схемы, которые хуже исходных регулятор-
ных путей, т. к. они возникают в критические мо-
менты только для того, чтобы уменьшить факторы 
повреждения и являются временными. Таблица 1.

Регуляция моторной функции кишечника пред-
ставляет собой сложный процесс, включающий 
несколько уровней взаимосвязей нервной и гумо-
ральной систем [6, 9]. Пусковыми медиаторами, на 
самом простом уровне стимуляции перистальти-
ки служат ацетилхолин, серотонин и оксид азота 
(NO). При растяжении стенки кишки пищей или 
каловыми массами ЕС выделяют 5-НТ, который 
в свою очередь, активирует местные рефлексы 
опосредованные энтеральными нейронами. По-
следние начинают секретировать возбуждающий 
нейромедиатор –  ацетилхолин, усиливая моторику 
в участке кишки, находящегося выше растяжения, 
и тормозной медиатор –  NO, который вызывает 
расслабление гладких мышц ниже места растя-
жения (рисунок 2). Благодаря этим процессам 
содержимое продвигается по кишечнику вперед. 
В любом случае, содержимое кишечника двигает-
ся в кранио-каудальном направлении. Моторная 
активность кишечника зависит от «стартового» 
нейроэндокринного состояния стенки кишеч-
ника [8, 9]. В «стартовом» состоянии концентра-
ция этих нейромедиаторов находится на уровне 

ФАКТОРЫ, ПОВРЕЖДАЮЩИЕ ОРГАНЫ ПИЩЕВАРЕНИЯ.
ДЕФИЦИТ ИЛИ ИЗБЫТОК:

БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ –  ГОРМОНОВ, ПЕПТИДОВ, БИОГЕННЫХ АМИНОВ
НЕЙРОГЕННЫХ ЭФФЕКТОРОВ –  ПАРАСИМПАТИЧЕСКИХ, СИМПАТИЧЕСКИХ.

Таблица 1.
Варианты соотношений 
нервных и эндокринных 
факторов
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«конститутивной концентрации», обеспечиваю-
щая готовность кишечника к перемещению содер-
жимого и создающая адекватный тонус.

Таким образом, сложный процесс транзита со-
держимого по тонкой и толстой кишке требует 
нормального функционирования ее нервных, эн-
докринных, иммунных и мышечных элементов 
[10, 11, 12, 13] (рисунок 2). В кишечнике обнаруже-
но семь подтипов серотониновых рецепторов, из 
которых наиболее важная роль отводится 5-НТ4 
и 5-НТ3. 5-НТ4 –  рецепторы участвуют в пери-
стальтическом ответе на высвобождение серотони-
на. 5-НТ3-рецепторы обеспечивают чувствитель-
ное и центральное звено регуляции (рисунок 3). На 
данном этапе формирования моторной активно-
сти, кроме концентрации биологически активных 
веществ играет большую роль чувствительность 
рецепторов. Должны присутствовать адекватные 
раздражители –  это те раздражители, к которым 
рецепторы наиболее чувствительны (специфичны).

Рецепторы –  это специализированные чувстви-
тельные образования, воспринимающие и преоб-
разующие раздражения из внешней и внутренней 
среды организма через БАВ. Для этого необходи-
мо сохранение концентрации нейромедиаторов 

и тканевых гормонов, что решается с помощью 
повышения или снижения регуляторов (Ах, 5-НТ), 
каждый из которых управляет одним параметром 
и работает по принципу прямой и обратной связи. 
Помимо этого между различными цепями регу-
лирования могут возникать нежелательные вза-
имодействия, регулирование одной переменной 
процесса с целью уменьшения ее отклонения от 
заданного значения может вызвать изменения 
других переменных. Несомненным является то, 
что наличие воспаления, изменение состава ми-
крофлоры оказывает влияние на концентрацию 
нейромедиаторов в стенке кишечника [11].

Наличие сложных взаимоотношений между 
БАВ требует четкой последовательности высвобо-
ждения и ингибирования их. Любой сбой в этом 
«конвейере» регуляторных механизмов может сви-
детельствовать о наличии заболевания или обо-
стрения его, но полной ясности в данном вопросе 
нет. Поэтому нами было проведено исследование 
по определению нейромедиаторов, как в ткани, так 
и в сыворотке крови. Цель исследования –  опреде-
ление концентрации ацетилхолина и серотонина 
в крови и экстрактах слизистой оболочки толстой 
кишки при ВЗК.

Материал и методы исследования

В исследование были включены 69 больных ВЗК, 
контрольная группа состояла из 30 добровольцев, 
регулярно проходящих диспансерный профилак-
тический осмотр. Концентрацию Ах определяли 
методом Hestrin в модификации И. Е. Трубицыной 
[14], серотонина –  методом Sadovanqwiwad в мо-
дификации Прошиной Л. Я. [15]. Статистическую 

обработку результатов полученных в группах 
контроля и больных проводили с помощью непа-
раметрического аналога дисперсионного анализа –  
теста Кра  скела-Уоллиса [16] и теста Дунна для мно-
жественных попарных сравнений в программной 
среде для статистических вычислений R (пакеты 
“PMCMR” и “stats”).

Результаты исследования и их обсуждение

Широкое присутствие серотонина и ацетилхолина 
в организме и их постоянное участие в стимуляции 
или ингибировании физиологических процессов 
неоспоримо [3, 17]. Анализируя собственные и ли-
тературные данные можно отметить, что наличие 
патологического процесса в кишечнике значитель-
но увеличивает «стартовый» уровень содержания 
Ах и 5-НТ [18, 19]. Концентрация Ах и серотонина, 
уровень ХЭ активности зависит от стадии заболе-
вания [3, 19, 20]. В период обострения концентра-
ция ацетилхолина и серотонина повышается до 200, 
230 %, ремиссии концентрация БАВ снижается, но 
не достигает контрольного значения, рисунок 3, 4, 

5. Наличие высокой «стартовой» концентрации 
Ах и серотонина может нарушать весь конвейер 
стимулирующих сигналов [3, 18, 19], в результате 
этого нарушается процесс регуляции транзита 
кишечного содержимого. Растяжение стенки киш-
ки не вызывает дополнительного высвобождения 
серотонина, который в этих концентрациях, как 
мы полагаем, может быть уже повреждающим. Не 
происходит активации местных рефлексов опосре-
дованных энтеральными нейронами. Не происхо-
дит дополнительного повышения концентрации 
Ах. Одновременно, высокая концентрация ней-
ромедиаторов вызывает возбуждение рецепторов, 

 Группы ВЗК Контроль
ВЗК - -
Контроль 8.4e-08 -

Таблица 2.
Результаты теста Краске-
ла-Уоллиса, проведенного 
для концентрации Ах и ак-
тивности ХЭ.

 Показатель Хи-квадрат Степени свободы
Уровень значимости 

(p-value)
Ацетилхолин 85.934 3 < 2.2e-16
Холинэстераза 138.99 3 < 2.2e-16

Таблица 3.
Результа  ты теста Дунна для концентрации Ах. Уровни 
значимости попарных сравнений указаны на пересечении 
соответствующих строк и столбцов.
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Рисунок 5.
Концентрация серотонина у больных с ВЗК зависит от ста-
дии заболевания –  период деструкции или рубцевания.
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Схема рефлекторной дуги 
с прямой и обратной связью

Рисунок 2.
Схема транзита кишечного 
содержимого. Соотношение 
концентрации биологи-
чески активных веществ 
и электрической активности 
кишечника.

Рисунок 3.
Схема рецепторов серотонина (5-НТ), участвующих в меха-
низмах транзита кишечного содержимого.

Рисунок 4.
Процентное соотношение 5-НТ и Ах у больных ВЗК в период 
обострения. (Концентрация серотонина, ацетилхолина 
в крови больных ВЗК 5-НТ: 0,39±0,05 мкг/мл, К –  0,19±0,02 
мкг/мл (р<0,01). Ацетилхолин: 1,8±0,14 ммоль/мл, К –  
0,8±0,019ммоль/мл (р<0,05))
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регулирующих верхнюю границу нормы. Созда-
ется порочный круг, когда высокая концентрация 
серотонина становится недостаточной для того, 
чтобы стимулировать дополнительное высвобо-
ждение Ах, не происходит сокращения выше зоны 
растяжения. Одновременно ниже зоны растяжения 
возрастает высвобождение NO, стимулированное 
Ах. Поэтому ниже места растяжения происходит 
расслабление гладких мышц, не происходит «вы-
жимание» содержимого, т. к. отсутствует сокраще-
ние кишки опосредованное Ах. Серотонин уве-
личивает сокращение амплитуды гладких мышц 
двенадцатиперстной, тощей и подвздошной кишки. 
Эти сокращения могут быть болезненными, т. к. 
серотонин альгоген, Ах снижает болевой порог. 
Таким образом, происходит нарушение нейрональ-
ной функции по типу порочного круга [1]. Каждый 
патологический процесс, заболевание рассматри-
вается как длинная цепь причинно-следственных 
отношений, которая распространяется по типу 
цепной реакции [17, 18, 19]. Первичным звеном 
в этой длинной цепи является повреждение, воз-
никающее под влиянием патогенного фактора, ко-
торое становится причиной вторичного –  избыток 
продукции нейромедиаторов [20, 21]. Преобла-
дание действия 5-НТ и/или Ах приводит к воз-
буждению моторики кишечника. Это состояние, 
характеризуется непредсказуемыми крайними ре-
акциями кишечника –  запорами, чередующимися 
с диареей. Это в определенном смысле «депрессия 

кишечника», связанная с нарушением выработки 
нейромедиаторов. В любом случае необходимо 
сбалансированное содержание БАВ. Невозмож-
ность устранения главного звена приводит к на-
рушению гомеостаза и формированию порочных 
кругов (circulus vitiosus) патогенеза, возникающих 
в итоге длинных цепей причинно-следственных 
отношений, распространяющихся по типу цепной 
реакции:
1. Наличие патологического процесса нарушает 

выработку нейромедиаторов.
2. Избыток нейромедиаторов меняет моторную 

активность кишечника.
3. Восстановление функций кишечника, если это 

возможно, способствует восстановлению секре-
ции Ах и 5-НТ.

Порочные круги возникают тогда, когда появив-
шееся отклонение в системе регуляции функцио-
нирования органа или системы начинают поддер-
живать и усиливать себя в результате образования 
положительной обратной связи. В цепи причин-
но-следственных отношений всегда желательно 
выделить основное звено. В настоящем исследова-
нии было установлено, что количественный состав 
нейромедиаторов меняется у больных, имеющих 
локальное повреждение в органах ЖКТ. Мы счи-
таем, что выявленные изменения концентрации 
БАВ позволят найти грань между адаптацией и бо-
лезнью и могут иметь прогностическое значение.
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