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В 903е го ды бы ло ус та нов ле но, что эпи те лий ды ха -
тель ных пу тей ря да жи вот ных про ду ци ру ет фак тор,
сни жа ю щий спо соб ность аце тил хо ли на ак ти ви ро вать
ми о ци ты тра хеи и брон хов; та кой фак тор, вы де лен ный
из сли зис той ды ха тель ных пу тей те лят, имел оли го пеп -
тид ную при ро ду [11]. В 703e го ды в опы тах с изо ли ро -
ван ным серд цем ля гуш ки бы ло ус та нов ле но, что сы во -
рот ка кро ви ля гуш ки (в раз ве де нии 1:5), кры сы (1:30) и
кро лика (1:30) пре пя т ству ет про яв ле нию от ри ца тель -
но го инот роп но го и хро нот роп но го эф фек тов аце тил -
хо ли на, т.е. про яв ля ет М3хо ли ноб ло ки ру ю щее
действие. В пос ле ду ю щем бы ло по ка за но [9, 14], что
М3хо ли ноб ло ка то ром, ве ро ят нее всего, яв ля ет ся ли зо -
фос фа ти дил хо лин (ЛФХ), так как в экс пе ри ментах с
изо ли ро ван ным серд цем ля гуш ки это ве ще ст во в кон -
це нт ра ци ях 1325мкМ ока зы ва ло та кой же М3хо ли ноб -
ло ки ру ю щий эф фект, как и сы во рот ка кро ви. На про -
доль ных по лос ках ро га мат ки не бе ре мен ных крыс в на -
шей ла бо ра то рии так же об на ру же но, что 503, 1003 и
5003крат ные раз ве де ния сы во рот ки ве ноз ной кро ви
муж чин и жен щин [6], сы во рот ки пу по вин ной кро ви
но во рож ден ных [13], 103и 503крат ные раз ве де ния лик -
во ра муж чин и жен щин спо соб ны бло ки ро вать сти му -
ли ру ю щее вли я ние аце тил хо ли на, т.е. про яв ля ют
М3хо ли ноб ло ки ру ю щую ак тив ность. Кро ме то го,
1003крат ные раз ве де ния сы во рот ки пу по вин ной кро ви

пре пя т ство ва ли сти му ли ру ю ще му вли я нию аце тил хо -
ли на в опы тах с про доль ны ми по лос ка ми тра хеи ко ро -
вы и ко ро нар ной ар те рии свиньи [9]. Все эти фак ты
объ яс ня ют ся на ли чи ем в кро ви эн до ген но го бло ка то ра
М3хо ли но ре цеп то ров (ЭБМХР), ос нов ным ком по нен -
том ко то ро го, воз мож но, яв ля ет ся ЛФХ. Воп рос о вли -
я нии сы во рот ки кро ви че ло ве ка на чувстви тель ность
М3хо ли но ре цеп то ров сер деч ной мыш цы до нас то я ще -
го вре ме ни не изу чал ся, хо тя это предс тав ля ет боль шой
ин те рес, так как по ка за но, что при ги пер то ни чес кой
бо лез ни и сер деч ной не дос та точ нос ти сни же на эф фек -
тив ность хо ли нер ги чес ких воз дей ствий на серд це [4].
Перс пек тив ность изу че ния воп ро са о действии
ЭБМХР на ми о кард де мо н стри ру ют ре зуль та ты ра бо ты
[6], сви де тель ству ю щие о том, что при ин фа рк те ми о -
кар да М3хо ли ноб ло ки ру ю щая ак тив ность 1003, 5003 и
10003крат ных раз ве де ний сы во рот ки кро ви уве ли че на
(воз мож но, всле д ствие ин тен сив но го об ра зо ва ния
ЛФХ при пе ре кис ном окис ле нии), а на эта пе ре а би ли -
та ции, при ис поль зо ва нии фи зи чес ких наг ру зок па рал -
лель но с улуч ше ни ем сос то я ния боль ных, эта ак тив -
ность сни жа ет ся. Та ким об ра зом, это ис сле до ва ние
впер вые по ка за ло, что со дер жа ние ЭБМХР в кро ви у
боль ных мо жет су ще ст вен но ме нять ся, и, тем са мым,
мо жет ме нять ся эф фек тив ность М3хо ли нер ги чес ких
вли я ний на серд це. Все ска зан ное пос лу жи ло ос но ва -
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Ре зю ме
В опы тах с изо ли ро ван ны ми серд ца ми 31 ля гуш ки (R. ridibunda) аце тил хо лин (10=7, 10=6, 10=5г/мл) с до зо= за ви си -

мым эф фек том умень шал амп ли ту ду сок ра ще ний, выз ван ных элект рос ти му ля ци ей (30 сек, 1Гц, 5 мсек, 5=10В), не
из ме няя при этом вре мя дос ти же ния мак си маль ной амп ли ту ды, т.е. ока зы вал от ри ца тель ный инот роп ный эф -
фект и сни жал хро но=инот роп ные вза и мо от но ше ния. Сы во рот ка пу по вин ной кро ви в раз ве де нии 1:100
(СПК=1:100) не вли я ла на амп ли ту ду сок ра ще ний и хро но и нт роп ные от но ше ния, но за счет на ли чия в ней эн до ген -
но го бло ка то ра М=хо ли но ре цеп то ров (ЭБМХР) сни жа ла М=хо ли но ре ак тив ность ми о кар да, т.е. про яв ля ла М=хо -
ли ноб ло ки ру ю щую ак тив ность. В част нос ти, она сдви га ла кри вую «до за –эф фект» впра во и вниз, по вы шая при
этом Кд для аце тил хо ли на бо лее, чем в 3 ра за, т.е., умень ша ла срод ство аце тил хо ли на к М=ХР и сни жа ла эф фек -
тив ность М=хо ли нер ги чес ко го воз дей ствия на серд це. Она так же сни жа ла спо соб ность аце тил хо ли на (10=7 и
10=6г/мл) умень шать хро но=инот роп ные от но ше ния. В от дель ных слу ча ях СПК=1:100 за счет на ли чия эн до ген но го
сен си би ли за то ра М=хо ли но ре цеп то ров (ЭСМХР) по вы ша ла от ри ца тель ный инот роп ный эф фект аце тил хо ли на.
Об суж да ет ся воп рос о при ро де ЭБМХР и ЭСМХР и их воз мож ном учас тии в ре гу ля ции де я тель нос ти серд ца в ус -
ло ви ях нор мы и па то ло гии. 

Клю че вые сло ва: ми о кард лягушки, аце тил хо лин, сы во рот ка пу по вин ной кро ви, ди на ми ка М3хо ли но ре ак -
тив нос ти.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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ни ем для пос та нов ки це ли дан ной ра бо ты: изу чить
вли я ние 1003крат но го раз ве де ния сы во рот ки пу по вин -
ной кро ви (СПК31:100) но во рож ден ных на чувстви -
тель ность М3хо ли но ре цеп то ров изо ли ро ван но го серд -
ца ля гуш ки при ее оцен ке с по мощью трех кон це нт ра -
ций аце тил хо ли на (1037, 1036 и 1035г/мл). 

Ма те ри ал и ме то ды 
Вли я ние СПК31:100 на чувстви тель ность М3хо ли -

но ре цеп то ров ми о кар да на аце тил хо лин в кон це нт ра -
ции 1037 (се рия 1), 1036 (се рия 2) и 1035г/мл (се рия 3),
изу ча ли в опы тах на изо ли ро ван ных серд цах 313й озер -
ной ля гуш ки (Rana ridibunda). Сы во рот ку по лу ча ли пу -
тем 153ми нут но го цент ри фу ги ро ва ния пу по вин ной
кро ви (при 2000 об/мин) и пос ле ду ю ще го ее раз ве де -
ния раст во ром Рин ге ра (в мМ: NaCl 3114,4; КCl31,6;
CaCl231,80; NaHCO332,4; pH37,4). Ре ги ст ра цию сок ра -
ти тель ной ак тив нос ти изо ли ро ван но го серд ца, а так же
оцен ку его М3хо ли но ре ак тив нос ти про во ди ли при
16322оС по ме то ди ке [12], адап ти ро ван ной для ра бо ты
с ми о кар дом хо лод нок ров ных, на «Ми о ци тог ра фе»,
сос то я щем из ме ха нот ро на 6МХ1С, са мо пи шу ще го
при бо ра Н33020 и шпри це во го до за то ра, с по мощью
ко то ро го раст во ром Рин ге ра пер фу зи ро ва ли ра бо чую
ка ме ру объ е мом в 1 мл со ско ростью 0,7мл/мин. Во
всех се ри ях опы ты про во ди ли по сле ду ю щей схе ме
(табл.): раст вор Рин ге ра > аце тил хо лин (в од ной из ис -
сле ду е мых кон це нт ра ций) > раст вор Рин ге ра > сы во -
рот ка (1:100) > сы во рот ка + аце тил хо лин > раст вор
Рин ге ра > аце тил хо лин. Про дол жи тель ность каж до го
из 7 эта пов экс пе ри мен та сос тав ля ла 10 ми нут. Сок ра -
ще ния серд ца, ав то ма тия ко то ро го бы ла по дав ле на на -
ло же ни ем ли га ту ры в об лас ти ве ноз но го си ну са, вы зы -
ва ли 303се ку нд ны ми пач ка ми им пуль сов от элект рос -
ти му ля то ра ЭСЛ31 (1Гц, 5мс, 5310В). Их на каж дом из
се ми эта пов экс пе ри мен та на но си ли дваж ды – в кон це
13го и в кон це 23го 53ми нут ных от рез ков (на ли чие 13й
и 23й элект рос ти му ля ции поз во ля ло оце нить ди на ми ку
сок ра ти мос ти на каж дом эта пе экс пе ри мен та). По ме -
ха ног рам мам для 13й и 23й элект рос ти му ля ций рас счи -
ты ва ли аб со лют ные (в мН) и от но си тель ные (в %) зна -
че ния амп ли ту ды ми ни маль но го и мак си маль но го сок -
ра ще ния, а так же вре мя дос ти же ния мак си маль ной
амп ли ту ды (сек, %). Дос то вер ность раз ли чий оце ни ва -
ли по кри те ри ям Фи ше ра3Сть ю ден та и Уил кок со на,
счи тая их дос то вер ны ми при p<0,05.

Ре зуль та ты
По ка за но (табл.), что во всех трех се ри ях на каж дом

из 7 эта пов экс пе ри мен та в от вет на 303се ку нд ную
элект рос ти му ля цию воз ни ка ли сок ра ще ния. При этом
из ме не ние амп ли ту ды сок ра ще ний со от ве т ство ва ло
лест ни це Бо у ди ча: амп ли ту да пер во го из них всег да бы -
ла ми ни маль ной, амп ли ту да пос ле ду ю щих сок ра ще -
ний пос те пен но воз рас та ла, дос ти гая за 8315 сек мак си -

маль ных зна че ний. Так, на 13м эта пе экс пе ри мен тов в
се рии 1 ми ни маль ная амп ли ту да сок ра ще ний (Amin)
при 13й и 23й элект рос ти му ля ци ях сос та ви ла, со от ве т -
ствен но, 4,94±1,01 мН и 4,77±1,11мН, мак си маль ная
амп ли ту да сок ра ще ний (Amax) – со от ве т ствен но,
12,70±2,26 мН и 13,14±2,33мН, а вре мя дос ти же ния
Amax – со от ве т ствен но, 13,8±1,7 сек и 11,1±1,8 сек; в
се рии 2 Amin при 13й и 23й элект рос ти му ля ци ях сос та -
ви ла, со от ве т ствен но, 5,49±0,44 мН и 5,24±0,69 мН,
Amax – 13,82±1,45 мН и 14,16±1,45 мН, а вре мя дос ти -
же ния Amax – 15,1±1,6 сек и 11,7±1,51 сек; в се рии 3
Amin при 13й и 23й элект рос ти му ля ци ях сос та ви ла, со -
от ве т ствен но, 2,35±0,16мН и 3,82±1,20мН, Amax –
10,14±1,28мН и 12,05±1,53мН, а вре мя дос ти же ния
Amax – 13,1±2,3 сек и 8,6±1,6 сек (как вид но из предс -
тав лен ных дан ных, в се рии 3 ис ход ная сок ра ти мость
ми о кар да ока за лось бо лее низ кой, чем в се ри ях 1 и 2).
При этом, су дя по Amin, Amax и вре ме ни дос ти же ния
Amax, раз ли чия меж ду 13й и 23й элект рос ти му ля ци я -
ми, на но си мы ми на 13м эта пе экс пе ри мен та (как и на
дру гих эта пах), в боль ши н стве слу ча ев но си ли не дос то -
вер ный ха рак тер, что сви де тель ству ет о ста биль нос ти
сок ра ти мос ти ми о кар да на 103ми нут ном от рез ке экс -
пе ри мен та.

Как по ка за ли ре зуль та ты 23х и 33х эта пов экс пе ри -
мен тов (табл.) аце тил хо лин (1х1037, 1х1036 и 1х1035г/мл)
при 13м тес ти ро ва нии, т.е. до воз дей ствия сы во рот ки
кро ви, до зо3за ви си мо и об ра ти мо сни жал Amin (со от -
ве т ствен но, до 65,6398,4%, 52,7355,4% и 40,1345,2% от
ис ход но го уров ня) и Amax (до 90,1390,5%, 67,7371,2% и
47,0351,8%), т.е. про яв лял от ри ца тель ный инот роп ный
эф фект, не из ме няя при этом вре мя дос ти же ния Amax.
Кос вен но это ука зы ва ет на то, что аце тил хо лин умень -
шал хро но3инот роп ные вза и мо от но ше ния. 

Как по ка за ли ре зуль та ты 43го эта па экс пе ри мен тов
(табл., рис. 1), СПК31:100 в се рии 1 и 2 не вли я ла дос -
то вер но на Amin и Amax, а в се рии 3, т.е. при ис поль зо -
ва нии аце тил хо ли на в кон це нт ра ции 1035 г/мл по вы -
ша ла Amin (до 118,6% – 144,4% от фо но во го уров ня) и
Amax (до 144,2% – 137,6%), что, ско рее все го, яв ля ет ся
от ра же ни ем вос ста нов ле ния сок ра ти мос ти пос ле уда -
ле ния аце тил хо ли на. Все это поз во ля ет ут ве рж дать, что
са ма по се бе сы во рот ка кро ви не вли я ет на сок ра ти -
мость ми о кар да.

В то же вре мя, СПК31:100 дос то вер но и об ра ти мо
сни жа ла М3хо ли но ре ак тив ность ми о кар да и сни жа ла
эф фек тив ность М3хо ли нер ги чес ко го воз дей ствия, т.е.
про яв ля ла М3хо ли ноб ло ки ру ю щую ак тив ность, что
осо бен но вы ра же но при ис поль зо ва нии аце тил хо ли на
в вы со кой кон це нт ра ции (1035г/мл). В се рии 1 эта ак -
тив ность от ме че на в 45,5372,7% опы тов, в се рии 2 – в
80,0390,0% опы тов, а в се рии 3 – в 80,03100,0% опы тов.
Так, аце тил хо лин (1035г/мл) при 13м тес ти ро ва нии сни -
жал Amin и Amax, со от ве т ствен но, в 80,03100,0% и в
100% опы тов, при 23м тес ти ро ва нии – лишь в 10350% и

Jurnal2-2004(QHP_4):Jurnal2-2004(QHP_4).qxd  04.04.2008  14:18  Page 65



66

Российский кардиологический журнал № 2 (46) / 2004

Таб ли ца
По ка за те ли выз ван ной сок ра ти тель ной ак тив нос ти изо ли ро ван но го серд ца ля гуш ки при воз дей ствии аце тил хо ли -

на и 100xкрат но раз ве ден ной сы во рот ки пу по вин ной кро ви (в про цен тах)

По ка за те ли № Эта пы экс пе ри мен та
сок ра титель ной Элект ро�  1 2 3 4 5 6 7
ак тив нос ти сти му� Раст вор Аце тил � Раст вор Сы во рот ка Сы во рот ка + Раст вор Аце тил хо лин

ля ции Рин ге ра хо лин Рин ге ра аце тил хо лин Рин ге ра

Се рия 1. Аце тил хо лин 10�7 г/мл (n=11)

Аmin 1 100 65,6±7,4 * 81,9±12,6 119,9±17,3 96,1±14,0 105,7±16.0 75,6±6,7***

Amax 1 100 90,1±8,2 93,3±14,0 102,5±6,8 99,9±10,5 118,5±15,4 79,2±5,3 ***

ВД Amax 1 100 106,2±19,1 108,6±18,1 110,9±10,2 103,0±5,0 126,5±18,9 96,1±8,1

Аmin 2 100 98,4±14,8 125,3±18,8 132,0±17,8 87,7±13,3 106,4±15,8 84,3±13,0

Amax 2 100 90,5±10,0 99,1±8,4 113,3±8,0 86,3±6,3 **& 111,2±13,7 77,6±5,6 ***

ВД Amax 2 100 120,7±15,4 106,2±16,3 97,2±15,8 115,7±11,3 118,0±31,5 121,9±23,3

Се рия 2. Аце тил хо лин 10�6 г/мл (n=10)

Аmin 1 100 52,7±10,9 * 76,3±7,5 * 115,9±26,1 129,8±32,1 a 114,7±18,9 64,3±15,4***

Amax 1 100 71,2±5,8 * 86,8±4,2 * 111,1±6,0 90,5±7,7&a 111,4±8,5 69,6±4,1 ***c

ВД Amax 1 100 91,2±10,9 88,4±8,9 96,1±7,7 130,7±34,0 117,1±23,9 94,1±11,8

Аmin 2 100 55,4±6,8 * 118,5±22,2 102,5±12,1 94,7±15,1 a 80,2±10,8 55,5±8,3*** c

Amax 2 100 67,7±6,9 * 92,6±5,2 104,4±3,4 96,4±2,7 a 96,3±3,2 73,7±5,1 ***c

ВД Amax 2 100 105,5±4,5 98,7±17,6 103,8±4,8 91,7±7,5 119,6±30,7 93,4±22,2

Се рия 3. Аце тил хо лин 10�5 г/мл (n=10)

Аmin 1 100 45,2±3,0 * 93,2±14,8 118,6±17,3 130,0±10,2**a 133,9±15,7** 59,9±10,0 ***c

Amax 1 100 51,8±5,7 * 99,5±11,9 144,2±26,4** 105,8±1,9**&a 129,6±11,5** 53,3±4,2 ***c

ВД Amax 1 100 87,9±12,8 118,9±21,2 106,7±10,7 147,9±32,0a 124,5±18,6 93,1±9,9

Аmin 2 100 40,1±7,2 * 109,7±21,6 144,4±19,6 ** 115,3±15,7 a 128,0±17,1 43,6±12,6 ***c

Amax 2 100 47,0±4,3 * 94,1±8,8 137,6±25,8** 106,2±3,3 a 120,3±9,9 48,8±4,4 ***c

ВД Amax 2 100 94,3±14,5 98,1±11,5 120,3±8,1** 157,5±34,0 163,2±28,8** 105,0±17,9

Д по Аmin 1 Z р1�3 Z Z Z Z Z

Д по Amax 1 Z р1�3 р2�3 Z Z Z Z р1�3 р

Д по ВДAmax 1 Z Z Z Z Z Z Z

Д по Аmin 2 Z р1�2 р2�3 Z Z Z р2�3 р1�2 р1�3

Д по Amax 2 Z р1�3 р2�3 Z Z р1�3 р2�3 р2�3 р1�3 р2�3

Д по ВДAmax 2 Z Z Z Z Z Z Z

При ме ча ния: По ка за те ли эта пов 2 и 3 вы ра же ны в % к по ка за те лям эта па 1; эта пов 4, 5 и 6 � в % к эта пу 3, а эта па 7 � в % к эта -
пу 6. Сим во лы ука зы ва ют на дос то вер ные раз ли чия (p<0,05) меж ду 1 и 2, 3 эта па ми (*), 3 и 4,5 (**), 6 и 7 (***), 4 и 5 (&); 2 и 5 (a),
2 и 7 (b), 5 и 7 (c). Д – на ли чие дос то вер ных раз ли чий (p<0,05) меж ду се ри я ми 1, 2 и 3; Z – дос то вер ные раз ли чия от су т ству ют;
Аmin – ми ни маль ная и Amax – мак си маль ная амп ли ту ды сок ра ще ний; ВД Amax – вре мя дос ти же ния мак си маль ной амп ли ту ды. 

Рис. 1. Из ме не ние ми ни маль ной (па нель А) и мак си маль ной (па нель Б) амп ли ту ды сок ра ще ний и вре ме ни дос ти же ния мак -
си маль ной амп ли ту ды (па нель В) изо ли ро ван но го серд ца ля гуш ки в экс пе ри мен тах по изу че нию М�хо ли ноб ло ки ру ю щей ак -
тив нос ти сы во рот ки (1:100) пу по вин ной кро ви при ис поль зо ва нии аце тил хо ли на в трех кон це нт ра ци ях (10�7,10�6 и 10�5 г/мл ) 

Эта пы экс пе ри мен та: 1 � раст вор Рин ге ра, 2 – аце тил хо лин , 3 � раст вор Рин ге ра, 4 – сы во рот ка кро ви, 5 � сы во рот ка кро ви +
аце тил хо лин, 6 � раст вор Рин ге ра, 7 – аце тил хо лин. Сим во лы ука зы ва ют на дос то вер ные раз ли чия (р<0, 05) 2�го и 3�го эта пов
от 1�го (*), 4�го и 5�го от 3�го (**), 7�го эта па от 6�го (***), 5�го от 4�го (&), 5�го от 2�го (а), 7�го от 2�го (b) и 7�го от 5�го (с).

А Б В
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в 0,0310% опы тов, а при 33м тес ти ро ва нии – в
70,0380,0% и в 100,0%.

Ко ли че ст вен ный ана лиз ре зуль та тов ис сле до ва ния
(табл.) так же де мо н стри ру ет спо соб ность СПК31:100
про яв лять М3хо ли ноб ло ки ру ю щую ак тив ность, осо -
бен но при ис поль зо ва нии аце тил хо ли на в кон це нт ра -
ци ях 1036 и 1035г/мл. Так, в се рии 1 по ка за но, что при
действии аце тил хо ли на до, на фо не и пос ле уда ле ния
СПК31:100 (т.е., со от ве т ствен но, при 13м, 23м и 33м
тес ти ро ва ни ях) Amin при 13й элект рос ти му ля ции сос -
та ви ла, со от ве т ствен но, 65,6%, 96,1% и 75,6% от фо но -
во го уров ня (р13233>0,1), а при 23й элект рос ти му ля ции
– со от ве т ствен но, 98,4%, 87,7% и 84,3%, (р13233>0,1);
Amax при 13й элект рос ти му ля ции сос та ви ла, со от ве т -
ствен но, 90,1%, 99,9% и 79,2% (р13233>0,1), а при 23й
элект рос ти му ля ции – 90,5%, 86,3% и 77,6%
(р13233>0,1);. В се рии 2 Amin при 13й элект рос ти му ля -
ции сос та ви ла, со от ве т ствен но, 52,7%, 129,8% и 64,3%
(р231,<0,05), а при 23й элект рос ти му ля ции – со от ве т -
ствен но, 55,4%, 94,7% и 55,5% (р231,3<0,05); Amax при
13й элект рос ти му ля ции сос та ви ла, со от ве т ствен но,
71,2%, 90,5% и 69,6% (р231,3<0,05), а при 23й элект рос -
ти му ля ции – со от ве т ствен но, 67,7%, 96,4% и 73,7%
(р231,3<0,05). В се рии 3 Amin при 13й элект рос ти му ля -
ции сос та ви ла, со от ве т ствен но, 45,2%, 130,0% и 59,9%
(р231,3<0,05), при 23й элект рос ти му ля ции – со от ве т -
ствен но, 40,1%, 115,3% и 43,6% (р231,3<0,05); Amax при
13й элект рос ти му ля ции сос та ви ла, со от ве т ствен но,
51,8%, 105,8% и 53,3% (р231,3<0,05); а при 23й элект рос -
ти му ля ции – со от ве т ствен но, 47,0%, 106,2% и 48,8%
(р231,3<0,05). В це лом, все эти из ме не ния от ра зи лись на
сдви ге кри вой «до за3инот роп ный эф фект аце тил хо ли -
на» (рис. 2) и на поч ти трехк рат ном по вы ше нии Кд для
аце тил хо ли на (с 295,25нг/мл до зна че ний, пре вы ша ю -
щих 1000 нг/мл). Это оз на ча ет, что СПК31:100 умень -
ша ет срод ство М3хо ли но ре цеп то ров к аце тил хо ли ну и
вы ра жен ность М3хо ли нер ги чес ко го воз дей ствия на
ми о кард. Бло ки руя от ри ца тель ный инот роп ный эф -
фект аце тил хо ли на, СПК31:100 од нов ре мен но умень -
ша ла спо соб ность аце тил хо ли на сни жать хро но3инот -
роп ные от но ше ния, но при ус ло вии его ис поль зо ва ния
в низ ких (1037 г/мл) или сред них (1036г/мл) кон це нт ра -
ци ях; вы со кие (1035г/мл) кон це нт ра ции аце тил хо ли на
сох ра ня ли спо соб ность умень шать хро но3инот роп ные
от но ше ния да же на фо не СПК31:100. В це лом, все это
сви де тель ству ет о том, что сы во рот ка пу по вин ной кро -
ви со дер жит ЭБМХР, ко то рый спо со бен сни жать
М3хо ли но ре ак тив ность ми о кар да ля гуш ки.

В от дель ных слу ча ях (в се рии 1 – в 27,3345,5%, в се -
рии 2 – в 10,0320,0%, а в се рии 3 – в 20,0% опы тов) сы -
во рот ка про яв ля ла М3хо ли но сен си би ли зи ру ю щую ак -
тив ность, т.е. уси ли ва ла от ри ца тель ный инот роп ный
эф фект аце тил хо ли на. Это ука зы ва ет на на ли чие в кро -
ви ЭСМХР и его спо соб ность по вы шать М3хо ли но ре -
ак тив ность ми о кар да ля гуш ки.

Обсуждение

Та ким об ра зом, в опы тах с ми о кар дом ля гуш ки
впер вые ус та нов ле но, что СПК31:100 пре пя т ству ет
про яв ле нию от ри ца тель но го инот роп но го эф фек та
аце тил хо ли на (1037, 1036, 1035г/мл), а так же умень ша ет
спо соб ность аце тил хо ли на (1037, 1036г/мл) сни жать
хро но3инот роп ные от но ше ния. Все это мож но объ яс -
нить на ли чи ем в кро ви ЭБМХР. При этом мы не иск -
лю ча ем, что ЭБМХР мо жет так же пре пя т ство вать про -
яв ле нию дру гих (хро но3, бат мо3 и дро мот роп но го) эф -
фек тов аце тил хо ли на. В це лом, дан ные ли те ра ту ры и
ре зуль та ты на ших ис сле до ва ний поз во ля ют зак лю чить,
что со дер жа щий ся в кро ви че ло ве ка и жи вот ных
ЭБМХР, предс тав ля ет со бой уни вер саль ный фак тор,
сни жа ю щий М3хо ли но ре ак тив ность не толь ко глад ких
мышц мат ки, со су дов, тра хеи, как это бы ло ус та нов ле -
но ра нее [6, 9, 13], но и ми о кар да. Мож но пред по ло -
жить, что в ус ло ви ях це ло ст но го ор га низ ма ЭБМХР
сни жа ет эф фек тив ность М3хо ли нер ги чес ких вли я ний
на де я тель ность всех струк тур, ко то рые со дер жат
М3хо ли но ре цеп то ры (серд це, глад кие мыш цы ды ха -
тель ных пу тей, мат ки, со су ды по ло вых ор га нов, со су ды
ро то вой по лос ти, ми о ци ты и глан ду ло ци ты пи ще ва ри -
тель но го трак та). Это оз на ча ет, что эф фек тив ность
М3хо ли нер ги чес ких вли я ний на де я тель ность раз лич -
ных ор га нов в ус ло ви ях це ло ст но го ор га низ ма за ви сит
не толь ко от ин тен сив нос ти па ра сим па ти чес ких воз -
дей ствий, но и от со дер жа ния в кро ви ЭБМХР.

При ро да ЭБМХР до нас то я ще го вре ме ни не ус та -
нов ле на. С од ной сто ро ны, из ве ст но, что фос фо ри ли -
ро ва ние М3хо ли но ре цеп то ров с учас ти ем раз лич ных
ки наз мо жет пре пя т ство вать пе ре да че сиг на ла «вниз по
те че нию», т.е. от ре цеп то ров к внут рик ле точ ным эф -
фек то рам [8]. С дру гой сто ро ны, име ют ся све де ния о
спо соб нос ти ря да ве ществ сни жать М3хо ли но ре ак тив -
ность раз лич ных кле ток. Это – гу а ни но вые нук ле о ти -
ды N3этил ма ле и мид, ка ти о ны нат рия и ам мо ния [8],
ней ро пеп тид Y [17], оли го пеп ти ды сли зис той ды ха -
тель ных пу тей те лят [11], ди пеп тид про лин3гли цин [2],
а так же ЛХФ [7]. По на ше му мне нию, ос нов ным ком -
по нен том ЭБМХР яв ля ет ся ЛФХ, ко то рый, как из ве ст -
но, об ра зу ет ся в ре зуль та те ме та бо лиз ма ос нов но го
ком по нен та фос фо ли пи дов всех кле ток ор га низ ма че -
ло ве ка и жи вот ных – фос фа ти дил хо ли на, ко то рый на -
кап ли ва ет ся при окис ле нии ли поп ро те и нов низ кой
плот нос ти [7]. Из ве ст но, что со дер жа ние ЛФХ воз рас -
та ет при ги пер ли пи де мии и ате ро ск ле ро зе [7, 14], ин -
фа рк те ми о кар да [5] и дру гих ви дах стрес са [1], а так же
при ак ти ва ции пе ре кис но го окис ле ния ли пи дов. Не -
дав но бы ло ус та нов ле но [6], что у боль ных с ост рым
ин фа рк том ми о кар да со дер жа ние ЭБМХР в кро ви уве -
ли че но; ре гу ляр ные фи зи чес кие тре ни ров ки, на ря ду с
по вы ше ни ем функ ци о наль ных воз мож нос тей ор га низ -
ма умень ша ют со дер жа ние ЭБМХР, что, ве ро ят но,
обус лов ле но умень ше ни ем уров ня ЛФХ. Это наб лю де -
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ние сог ла су ет ся с дан ны ми ли те ра ту ры [3] о том, что
сис те ма ти чес кие фи зи чес кие тре ни ров ки, по вы ша ют у
здо ро вых лю дей ва ри а бель ность сер деч но го рит ма, т.е.
эф фек тив ность ва гус ных вли я ний на серд це. Все это
ука зы ва ет на при ча ст ность ЛФХ к ре а ли за ции эф фек -
тов ЭБМХР, а, с дру гой сто ро ны, – на важ ную фи зи о -
ло ги чес кую роль ЭБМХР в ор га низ ме че ло ве ка и жи -
вот ных. Сле ду ет от ме тить, что в нас то я щее вре мя при -
да ет ся боль шое вни ма ние ЛФХ, так как спектр его
действия весь ма ши рок. Нап ри мер, в кон це нт ра ци ях
1310 мкМ и ни же (это му со от ве т ству ет 503, 1003 и да же
5003крат ное раз ве де ние сы во рот ки кро ви) ЛФХ ак ти -
ви ру ет пе ре кис ное окис ле ние ли пи дов [7] умень ша ет
про дук цию NO в эн до те ли о ци тах [15], бло ки ру ет эн до -
те лий3 за ви си мое рас слаб ле ние ар те рий [14], ока зы ва ет
пря мую ва зо ко н стрик цию и по ло жи тель ный инот роп -
ный и хро нот роп ный эф фект, а так же вы зы ва ет арит -
мию [7]. Все это ука зы ва ет на ак ту аль ность даль ней ше -
го ис сле до ва ния воп ро са о при ро де ЭБМХР и его учас -
тии в про цес сах ре гу ля ции де я тель нос ти вис це раль ных
ор га нов, вклю чая серд це.

Не дав но в опы тах с ми о мет ри ем кры сы бы ло ус та -
нов ле но на ли чие ЭСМХР в пу по вин ной кро ви пло да и
в ве ноз ной кро ви не бе ре мен ных жен щин [10]. На ши
экс пе ри мен ты с СПК31:100 в оп ре де лен ной сте пе ни
подт ве рж да ют на ли чие ЭСМХР в кро ви и до ка зы ва ют
его спо соб ность по вы шать М3хо ли но ре ак тив ность ми -
о кар да ля гуш ки. На и бо лее ве ро ят но, что в кро ви
ЭСМХР на хо дит ся в свя зан ном сос то я нии, так как с
умень ше ни ем крат нос ти раз ве де ния ве ро ят ность наб -
лю де ния М3хо ли но сен си би ли зи ру ю ще го эф фек та
сни жа ет ся. За ко но мер но вста ет воп рос о воз мож ной
при ро де это го фак то ра. В ли те ра ту ре от ме че но, что эст -
ро ге ны спо соб ны по вы шать чувстви тель ность ней ро -
нов моз га и глад ких мышц со су дов [8], за теб ра дин (как
спе ци фи чес кий бло ка тор ион но го то ка, ак ти ви ру е мо го
ги пер по ля ри за ци ей) в при су т ствии эзе ри на по вы ша ет
чувстви тель ность кар ди о ми о ци тов кро ли ка [16], а гли -
цин и ди пеп тид гли цин3про лин  по вы ша ют ее у кар ди -

о ми о ци тов ля гуш ки [2]. Име ют ли пе ре чис лен ные ве -
ще ст ва от но ше ние к ЭСМХР долж ны по ка зать бу ду -
щие ис сле до ва ния. 

В це лом, предс тав лен ные в ра бо те дан ные ука зы ва -
ют на на ли чие в ор га низ ме че ло ве ка и жи вот ных эн до -
ген ных мо ду ля то ров М3хо ли но ре ак тив нос ти пря мо го
действия, в том чис ле ЭБМХР и ЭСМХР, ко то рые, ве -
ро ят но, иг ра ют важ ную роль в про цес сах ре гу ля ции де -
я тель нос ти внут рен них ор га нов, в том чис ле – и серд -
ца. Все это ука зы ва ет на перс пек тив ность даль ней ше го
изу че ния воп ро са о при ро де, ме ха низ ме действия и ро -
ли этих важ ных ком по нен тов сис те мы ре гу ля ции хе мо -
ре ак тив нос ти ор га нов и тка ней. 

В ме то ди чес ком от но ше нии ре зуль та ты на ших ис -
сле до ва ний поз во ля ют зак лю чить, что изо ли ро ван ное
серд це ля гуш ки мож но при ме нять для оцен ки от но си -
тель но го со дер жа ния ЭБМХР и ЭСМХР. При этом на -
и бо лее це ле со об раз но аце тил хо лин ис поль зо вать в
сред них кон це нт ра ци ях, т.е. 1036г/мл. 

Вы во ды
1. Сы во рот ка пу по вин ной кро ви (1:100) не вли я ет на

амп ли ту ду сок ра ще ний изо ли ро ван но го серд ца ля гуш -
ки и его хро но3инот роп ные от но ше ния, но пре пя т -
ству ет про яв ле нию от ри ца тель но го инот роп но го эф -
фек та аце тил хо ли на (1037, 1036 и 1035г/мл), Это го во рит
о на ли чии в кро ви эн до ген но го бло ка то ра М3хо ли но -
ре цеп то ров (ЭБМХР).

2. В от дель ных слу ча ях сы во рот ка пу по вин ной кро -
ви по вы ша ет от ри ца тель ный инот роп ный эф фект аце -
тил хо ли на, осо бен но при ис поль зо ва нии его в низ ких
(1038г/мл) кон це нт ра ци ях, что объ яс ня ет ся на ли чи ем
в кро ви эн до ген но го сен си би ли за то ра М3хо ли но ре -
цеп то ров (ЭСМХР), ко то рый на хо дит ся в свя зан ном
сос то я нии. 

3. Пред по ла га ет ся, что эн до ген ные мо ду ля то ры
М3хо ли но ре ак тив нос ти (ЭБМХР и ЭСМХР) иг ра ют
важ ную роль в ре гу ля ции де я тель нос ти серд ца в ус ло -
ви ях нор мы и па то ло гии.

Рис.2. За ви си мость инот роп но го эф фек та аце тил хо ли на от его кон це нт ра ции в сре де, вы яв ля е мая до (А1), на фо не (А2) и пос -
ле (А3) воз дей ствия на изо ли ро ван ное серд це ля гуш ки 100�крат но раз ве ден ной сы во рот ки пу по вин ной кро ви че ло ве ка.

По оси абс цисс� от ри ца тель ный lg
кон це нт ра ции аце тил хо ли на (1 � 10�7

г/мл; 2 � 10�6 г/мл; 3 � 10�5 г/мл). 

По оси ор ди нат – ве ли чи на инот роп -
но го эф фек та аце тил хо ли на (в % к
фо но во му уров ню), т.е. ми ни маль -
ная (Мин�1, Мин�2) и мак си маль ная
(Макс�1, Макс�2) амп ли ту да сок ра -
ще ний серд ца, выз ван ных со от ве т -
ствен но при 1�й и 2�й элект рос ти му -
ля ци ях на фо не аце тил хо ли на. 
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Ли те ра ту ра 

Abstract

In experiments with isolated hearts from 31 frogs (R. ridibunda), acetylcholine (10=7, 10=6, 10=5 g/ml) in a
dose=dependent manner reduced contraction amplitude during electrostimulation (30 s, 1 Gz, 5 ms, 5=10 W). The time to
achieve maximal amplitude did not change, that meant the serum had negative inotropic effect, weakening chrono=inotropic
correlations. Serum from umbilical blood in titer 1:100 (SUB=1:100) did not affect contraction amplitude and
chrono=inotropic correlations. But, due to endogenous blocker of M=cholinoreceptors (EMCRB), it decreased myocardial
M=cholinoreactivity, demonstrating M=cholinoblocking properties. In particular, the serum shifted the dose=effect curve right=
and downward, increasing acetylcholine Kd by more than 3 times. Serum acetylcholine affinity to M=CHR diminished, and
M=cholinergic influence on the heart became less effective. The serum decreased acetylcholine potential (10=7 and 10=6 g/ml)
to weaken chrono=inotropic correlations. In some cases, SUB=1:100, due to endogenous M=cholinorecepor stabilizer
(EMCRS), increased negative inotropic effect of acetylcholine. The nature of EMCRB and EMCRS, together with their pos-
sible normal and pathologic role in regulating the heart function, is discussed.

Keywords: frog miocardium, acetylcholine, serum from umbilical blood, m3cholinoreativity dynamics. 
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