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ВВЕДЕНИЕ 

С точки зрения современной парадигмы, гомеостаз регулируется нейрогумо-
рально. То есть, нервная система полностью контролирует исполнительные органы, 
функциональный ответ которых реализует обратную отрицательную связь. 
«…Медиаторная теория встретила сильную, влиятельную и длительную оппозицию. 
В пылу дискуссии, как это часто бывает, произошла чрезмерная поляризация точек 
зрения. Сторонники медиаторной теории стали утверждать, что такие вещества, как 
ацетилхолин, норадреналин, серотонин, обязательно связаны с нервной системой и 
служат, как правило, только для передачи нервных влияний. Противники этой теории 
стали опровергать ее, ссылаясь на возможность синтеза перечисленных веществ в не-
нервных и неиннервированных тканях, а также у животных, не имеющих нервной 
системы. Поэтому неудивительно, что победа медиаторной теории … привела к авто-
матическому укоренению в умах исследователей представления о полной невозмож-
ности ненервных функций нейротрансмиттеров» [16]. Идея, что нейрональные медиа-
торы – абсолютная принадлежность нервной системы, никогда явно не постулиро-
вавшееся утверждение, тем не менее, в настоящее время является труднопреодоли-
мым мыслительным барьером. Любое предположение, что классические нейрональ-
ные медиаторы, обнаруживаемые в тканях и плазме, могут иметь экстранейрональное 
происхождение и выполнять функцию аутакоидов, вызывает удивительно агрессив-
ное отрицание. Поэтому в рамках медиаторной теории не рассматриваются возмож-
ные тканевые ауторегуляторные механизмы, которые могли бы осуществляться, та-
кими трансмиттерами, как: ацетилхолин, катехоламины, серотонин.  

Фактов, свидетельствующих об условности деления медиаторов на паракрин-
ные и нейрональные, много. В настоящее время доказано наличие экстранейрональ-
ного синтеза целого ряда трансмиттеров, считающихся исключительной принадлеж-
ностью нервной системы: ацетилхолина [276, 277], дофамина в почках [129, 195, 198, 
308] и поджелудочной железе [260], ацетилхолина в тимусе [221], катехоламинов в 
миокарде [112]. В последних обзорах, где рассматриваются вопросы классификации 
регуляторных веществ, амины в целом называют тканевыми гормонами [56]. Г. Берн 
(1961) предполагал, что автоматизм миокарда контролируется ацетилхолином как ло-
кальным гормоном [10]. А.Г. Гинецинский (1964) пришел к убеждению, что: «…В от-
ношении почки имеет место преобладание гормональных факторов над эфферентны-
ми нервами. Сами эти нервы … обладают способностью воздействовать на различные 
стороны деятельности почки в виде параллельно дублирующего механизма» [22].  

В доступной литературе мы не обнаружили сведений о локальном количест-
венном распределении этих трансмиттеров, их реакции на диаметрально противопо-
ложные нагрузки, такие как: изменения водного баланса, кислотно-основного состоя-
ния, активация симпатики и парасимпатики, влияние на механизмы синтеза транс-
миттеров, физиологические механизмы которых достаточно хорошо изучены. 

Данные о действии трансмиттеров на периферические органы, в основном, по-
лучены в экспериментах с прямым влиянием медиаторов, экзогенно вводимых непо-
средственно в органный кровоток, либо со стимуляцией их нервов. То есть, при такой 
технике эксперимента мы имеем случай как бы опережающего трансмиттерного отве-
та: естественной причины, вызывающей регуляторный ответ, нет, тогда как транс-
миттерный ответ создан искусственно и именно его последствия мы изучаем. Но в ес-
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тественных условиях реакция тканей никогда не бывает опережающим отражением, 
иначе бы мы имели случай нарушения причинно-следственных связей. Поэтому  ме-
тодологически более точны эксперименты, в которых создается функциональная на-
грузка, привычная или специфичная для этого органа, а затем исследуется реакция  
его  регуляторных систем. 

Кроме того, по крайней мере, в отношении серотонина, можно утверждать, что 
его экзогенное введение не может служить моделью для исследования эффектов этого 
амина как эндогенного вещества, поскольку серотонин уже в микроколичествах из-
меняет статус практически всех трансмиттерных систем. Поэтому результат его вве-
дения это скорее паттерн эффектов высвобождения нейрональных и экстранейро-
нальных трансмиттеров, действующих как in situ, так и in transitu, но не прямое дей-
ствие серотонина  на ткани-мишени. То есть, ответ органа на экзогенное введение ка-
техоламинов, серотонина, гистамина и ацетилхолина можно расценивать более как 
фармакологический, чем физиологический эффект. 

Поэтому, не смотря на кажущуюся ясность и изученность представленных про-
блем, существует необходимость изучения прямого влияния обычных функциональ-
ных нагрузок на трансмиттерный статус тканей.  

В синтезе и деградации серотонина и катехоламинов принимают участие такие 
микроэлементы, как медь и цинк, биологически являющиеся функциональными анта-
гонистами [3, 77, 280]. Поскольку их влияние на синтез медиаторов является более 
физиологичным, чем фармакологическая плохо обратимая блокада синтеза с помо-
щью медиаторных ядов, например, резерпина, модель с длительным насыщением ор-
ганизма ионами этих металлов кажется более приемлемой. Обычно изучается дефи-
цит микроэлементов, а их избыток является редкой патологией, связанной, в основ-
ном, с промышленной токсикологией. В настоящее время, в связи с бесконтрольным 
широким распространением пищевых добавок, содержащих иногда очень большие 
дозы микроэлементов, их избыточное пищевое поступление становится еще и акту-
альной медицинской проблемой. Клинические критерии необходимости применения 
тех или иных микроэлементов, вопросы дозирования, сочетаемости, влияния избытка, 
как на естественное отправление физиологических процессов, так и на их патомор-
фоз, не изучены. Более того, данная проблема не сформулирована и поэтому клини-
ческой настороженности не существует.  

Таким образом, в настоящее время в тканях обнаружен синтез трансмиттеров, в 
отношение которых принято мнение, что они являются исключительной принадлеж-
ностью нервной системы. Учитывая важность сведений о локальном количественном 
распределении этих трансмиттеров в отдельных органах, мы провели целенаправлен-
ный поиск таких литературных данных, однако нам не удалось найти публикаций об 
изучении аутакоидной функции тканевого пула ацетилхолина, гистамина, катехола-
минов и серотонина в их сопоставлении на целостном взрослом организме. В связи с 
этим не представляется возможным оценить их поведение при наиболее важных из-
менениях гомеостаза. 
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ГЛАВА 1. ФЛУОРЕСЦЕНТНЫЙ СПОСОБ ВЫЯВЛЕНИЯ АЦЕТИЛХОЛИНА 

Методы флуоресцентной гистохимии остаются абсолютно уникальными как 
технологии полуколичественного анализа тканевого содержания трансмиттеров, по-
зволяющие не только визуализировать их, но и в реальном масштабе времени просле-
дить динамику количественного изменения in situ (дискретность зависит только от 
средств и «усидчивости» экспериментатора). В этом смысле люминесцентным гисто-
химическим методам исследования альтернативы нет. Кроме того, такой орган как 
почка, вообще практически не был исследован методами люминесцентной гистохи-
мии, бывшими популярными в 60-80-х годах, а те немногие исследования, которые 
были все-таки проведены, касались изучения почечных нейрональных систем. Между 
тем, как это следует из выше приведенного изложения, существуют экстранейрональ-
ные трансмиттерные системы, являющиеся удобной мишенью для исследования ме-
тодами люминесцентной гистохимии. 

Феномен аутолюминесценции тканей привлек внимание исследователей в 30-х 
годах, сразу же, как только были созданы первые ультрафиолетовые лампы. Поначалу 
это было просто макроскопическое наблюдение свечения органов, вызванное ультра-
фиолетом. Затем были применены методы микроскопической техники. Благодаря со-
вершенствованию люминесцентной микроскопии от прямого наблюдения люминес-
ценции в широком спектре перешли к спектральному анализу. Было установлено, что 
люминесценция тканей, скорее, правило, чем исключение. Естественным источником 
вызванной люминесценции является достаточно большая группа разнородных ве-
ществ: жиры, ретинол, флавины, NADH- и NADPH-зависимые дегидрогеназы, нико-
тиновая кислота, окисленная форма тиамина, связанная с белком аскорбиновая ки-
слота, филлохиноны [9]. Некоторые установленные на сегодняшний день вещества, 
являющиеся источником спонтанной люминесценции тканей перечислены в табл. 1. 

Из данных, представленных в таблице, следует, что каждое вещество, или 
группа химически близких веществ, имеет индивидуальные и критически различаю-
щиеся параметры возбуждения излучения и, соответственно, параметры люминес-
ценции. Интенсивность люминесценции зависит как от квантового выхода, так и от 
количества люминесцирующего вещества. Как правило, отношения между интенсив-
ностью люминесценции и количеством вещества описываются линейным законом. 
Кроме того, часть люминесценции поглощается самим люминесцирующим объектом, 
представляющим собой de facto тонкую прозрачную пленку с распределенными в ней 
источниками люминесценции [4, 42].  

Спектральная специфичность люминесценции позволяет, как выявить конкрет-
ное вещество в образце ткани, так и оценить его содержание количественно, либо по-
луколичественно (то есть, абсолютное содержание определено быть не может, но 
возможно оценить динамику изменений). В тех случаях, когда разные вещества име-
ют близкие параметры люминесценции, что мешает их раздельному определению, 
применяют либо тушение люминесценции одного из веществ специфическими туши-
телями, либо смещение спектра излучения исследуемого вещества с помощью гисто-
химических методов. 
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Таблица 1 
Максимумы спектров возбуждения и люминесценции естественных  

метаболитов при комнатной температуре (по Wolfbeis O.S. [329], с дополнениями) 

Метаболит рН λв, нм λф, нм Литературный 
источник 

Аденин 7,3
1,5

265 
265 

365 
365 

[160] 
[224] 

Аденозин 7 
1,5

248-266 
270 

- 
392 

[264] 
[224] 

АМФ 7 248 312 [323]
АТФ (этанол) 280 360 [192]

Гуанин 7 
2 

275 
260 

328 
355 

[323] 
[147] 

ГМФ 7 248 340 [323]
β-Каротин (бензин)  450 [13]
Копропорфирин III (эфир) 401, 498 625, 690 [42] 
Копропорфирин III дикатион 0,1н HCI 400, 548 595, 651 [42] 
Протопорфирин IX (эфир) 408, 506, 538, 580 635 [42] 
Протопорфирин IX дикатион 1,5 н HCI 410, 560 606, 662 [42] 
Рибофлавин 7  520-565 [13]
Zn-Копропорфирин III 409, 542 578, 628 [42] 
Zn-Протопорфирин IX 418, 550 588, 638 [42] 
Цитозин 7 267 313 [160]
ЦМФ 7 248 330 [323]
Тимин 7 365 320 [160]
ТМФ 7 248 330 [323]
Урацил 7 258 309 [160]
УМФ 7 248 320 [323]

Способность вещества люминесцировать зависит только от энергии ионизации, 
то есть, не люминесцирующих веществ нет. Это правило ограничено устойчивостью 
вещества, в тех случаях, когда энергия ионизации настолько велика, что вызывает 
разрушение вещества. Для обхождения этого препятствия, не люминесцирующее при 
низких энергиях ионизации вещество может быть химически преобразовано в люми-
нофор. Таковы, например, широко используемые методы выявления гистамина [159], 
катехоламинов и серотонина [183]. Поскольку при таком способе выявления никогда 
нельзя быть уверенным, что вещество полностью вступило в химическую реакцию, 
то, используя эти методы, нельзя сделать вывод об абсолютном содержание вещества 
в образце ткани, но возможно судить о динамике изменения количества вещества. 
Например, в реакцию B. Falck`а вступает не более 5-10% катехоламинов, имеющихся 
в образце ткани. Кинетику реакции B. Falck`a можно сместить в сторону образования 
люминесцирующих продуктов путем витального осаждения катехоламинов на суль-
фате алюминия и, таким образом, увеличить выход люминесцирующего вещества [5]. 
Таким образом, применимость и достоверность люминесцентногистохимических ме-
тодов зависит больше от умелости и знаний экспериментатора, чем от самих методов, 
которые достаточно объективны. 
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Спонтанная люминесценция тканей имеет желто-зеленый спектр, этот факт 
впервые был обнаружен А. Поликаром [278], а затем исследован более подробно 
[111]. По крайней мере, при формальдегидном способе выявления катехоламинов 
кроме люминесценции катехоламинов наблюдается паразитная аутолюминесценция 
липофусцина которая, видимо, не является вполне самостоятельной, а обусловлена 
накоплением ретиноидов в этом липиде и, в меньшей степени, реакциями перекисно-
го окисления липидов [41]. Было установлено, что интенсивность люминесценции 
липофусцина, спектр которой совпадает со спектром флуоресценции ретинола и ка-
ротиноидов, прямо связана с их содержанием в ткани. Каротиноиды, видимо, являют-
ся более древней системой переноса электрона, чем NAD-зависимые дегидрогеназы и 
оксидазные системы [41]. Люминесценция липофусцина часто служит источником 
ошибки при визуальной (субъективной) оценке интенсивности люминесценции кате-
холаминов и серотонина. Тогда как при аппаратном спектральном анализе объект не-
редко оказывается люминесцирующем значительно слабее или сильнее, чем это оце-
нивает зрительный анализатор. Поэтому к ранее проведенным описательным иссле-
дованиям необходимо относиться с осторожностью. Например, когда указывается, 
что наблюдался выход медиатора из нервного окончания, и растекание его в виде 
«лужиц», а интенсивность люминесценции нервов при этом снижалась, по сравнению 
с органами животных не подвергшимися фармакологическому воздействию [93] – то 
это достоверное описание. Если без измерения сравнивается люминесценция катехо-
ламинов двух интактных животных, то различия могут быть связаны как с количест-
венными различиями уровня катехоламинов, так и липофусцина. Кроме того, визу-
ально нельзя различить, что люминесцирует – катехоламины или серотонин.  

Методы люминесцентного выявления в тканях катехоламинов и серотонина 
[183] и гистамина [159] впервые позволили не только визуально обнаружить локали-
зацию биоаминов в тканях, но и количественно оценить изменение содержания био-
аминов по изменению величины их флуоресценции. Чувствительность люминесцент-
ных методов визуализации настолько высока, что позволяет зарегистрировать физио-
логические изменения уровня биоаминов.  

Для обнаружения локализации ацетилхолина в тканях нами, на основе метода 
Феллмана [184], разработанного для выявления ацетилхолина в плазме, был создан 
метод визуализации этого медиатора в твердой фазе (Козлов В.А., Уфукова А.Ю., 
Толмачев А.С. Патент № 2159433, приоритет 27 октября 1999 «Способ определения 
ацетилхолина» [47, 231]). Химизм реакции Феллмана заключается в том, что ацетил-
холин осаждается элементарным йодом, с которым образует мицеллы. Затем осаж-
денный ацетилхолин вступает в реакцию с гидразином, при этом образуется ацетил-
гидразин, последний образует с салициловым альдегидом люминесцирующее соеди-
нение [184]. Наш метод заключается в том, что криостатные срезы толщиной 20μ 
монтируют на предварительно охлажденные в криостате предметные стекла. Все 
стекла в криостате одномоментно помещаются в охлажденный до +8° С 
0,5% спиртовый (48°) раствор йода на 2 мин. После осаждения ацетилхолина йодом, 
избыток йода отмывается этиловым эфиром. На две минуты срезы помещают в 5% 
гидразингидрат, после чего осторожно отмывают дистиллированной водой и высу-
шивают. На сухие срезы наносят салициловый альдегид, и срезы помещают на 20 мин 
в термостат при 37° С. После инкубации салициловый альдегид смывают этиловым 
эфиром. В результате этой обработки в местах локализации ацетилхолина образуются 
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кристаллы, которые при облучении в видимой сине-фиолетовой области люминесци-
руют желто-оранжевым свечением λmax=534-552 нм, светофильтры N 9 и N 10 спек-
тролюминиметрической насадки ФМЭЛ-1А. Люминесценцию образующегося из аце-
тилхолина люминофора измеряли на светофильтре N 9 λ=534±9 нм, запирающий све-
тофильтр ЖС18, λвозбужд.=410 нм, светофильтры ФС, БС, СЗС. Препараты микроско-
пировали на люминесцентном микроскопе «Люмам-4», люминиметрию осуществляли 
с помощью микролюминиметра ФМЭЛ-1А. 

Разработка метода флуоресцентного выявления ацетилхолина в тканях осуще-
ствлена на криостатных срезах различных органов 60 белых беспородных крыс и в 24 
модельных экспериментах на биологических подложках (тонкий слой желатина, либо 
сыворотки, мазки крови крыс). Во всех экспериментах отбор, обсервацию животных и 
количество проведенных экспериментов осуществляли согласно рекомендациям 
И.М. Трахтенберга и соавт. [98]. Для изучения ответа экстранейрональных систем на 
экспериментальные изменения гомеостаза нами были выбраны органы-мишени, в ко-
торых обнаружен экстранейрональный синтез интересующих трансмиттеров, а к ор-
ганам приложены нагрузки, наиболее оптимальные выполняемым им физиологиче-
ским функциям. Интенсивность нагрузки была подобрана таким образом, чтобы вы-
звать максимально возможный функциональный ответ. 

При обработке срезов по разработанному нами методу, ацетилхолин образует 
желто-оранжевый флуорофор с максимумом флуоресценции при λ=534±11 нм (све-
тофильтр №9). В срезах тимуса, как и при постановке реакций B. Falck et al. [183] или 
S. Cross [159], мозговое и кортикальное вещество хорошо различимы, мозговое веще-
ство темнее кортикального; септы флуоресцируют еще меньше, выглядят как более 
темные полосы, окаймляющие тимусную дольку (Фото 1).  

При люминесцентной микроскопии срезов предсердий и желудочков нами бы-
ло обращено внимание на неравномерное распределение изучаемых трансмиттеров в 
миокарде. Флуоресценция ацетилхолина была максимальной в перегородке предсер-
дий (Фото 2) – 6,2±0,02 мВ, по сравнению с желудочками – 2,5±0,01 мВ. Флуоресцен-
ция ацетилхолина в желудочках распределена неравномерно (Фото 3А), у интактных 
крыс ацетилхолина больше в субэпикардиальной области, чем в субэндокардиаль-
ной – 1,31±0,23 и 0,72±0,08 мВ, соответственно, (p<0,001) слева, и 0,56±0,05 и 
0,41±0,02 мВ (p<0,01) справа. При выявлении катехоламинов по B. Falck et al. [183] 
распределение трансмиттеров обратное (Фото 3Б): слева в субэндокардиальной об-
ласти 4,0±0,08 мВ и в субэпикардиальной 3,5±0,01 мВ. Поэтому содержание иссле-
дуемых веществ в предсердиях, желудочках и перегородке мы изучали раздельно, 
кроме того, различали их количество в субэпикардиальной и субэндокардиальной об-
ластях. 

В исследованных образцах ткани почки, после постановки реакции на ацетил-
холин, светящийся компаунд обнаруживается в капсуле и кортикальной области поч-
ки (Фото 4), в стенках артерий и эндотелии (Фото 5), где распределение люминофора 
гомогенное. При люминесцентном исследовании развернутой и смонтированной на 
стекле капсулы почки наблюдается гомогенное желто-зеленое свечение, на общем 
фоне обнаруживаются отдельные, параллельные друг другу более яркие соедини-
тельно-тканные волокна и группы слабо-люминесцирующих клеток. 
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Фото 1. Флуоресценция ацетилхолина в тимусе 
крыс. Объектив 40×. Гомаль 1,5. 

1 – мозговое вещество; 2 – парамедуллярная об-
ласть; 3 – толща коркового вещества 

Фото 2. Флуоресценция ацетилхолина в перего-
родке предсердий. Объектив 40×. Гомаль 1,5×. 

А) Б) 
Фото 3. Локализация в миокарде люминесценции А) ацетилхолина  

и Б) катехоламинов и серотонина (Falck et al. [183]). Объектив 40×. Гомаль 1,5×. 
1 – субэпикардиальная область; 2 – субэндокардиальная область 
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Фото 4. Флуоресценция люминофора ацетилхоли-
на в капсуле почки. Объектив 40×. Гомаль 3.  

Фото 5. Флуоресценция люминофора ацетилхоли-
на в артерии. Объектив 40×. Гомаль 3. 

В клубочках (Фото 6) гомогенное расположение люминофора может меняться 
на скопление желто-оранжевых кристаллов. Для сравнения представлена микрофото-
графия аутолюминесценции необработанной ткани (Фото 7).  

Фото 6. Флуоресценция люминофора ацетилхо-
лина в почечных клубочках.  
Объектив 40×. Гомаль 3. 

Фото 7. Аутолюминесценция интактных срезов 
почки. В центре виден клубочек. Объектив 40×. 

Гомаль 3. 
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Канальцы (Фото 8) хорошо подразделяются на два типа: 1) ярко флуоресци-
рующие субкапсулярные (10-50 мВ) и 2) менее яркие (4-20 мВ), расположенные во 
внутренней кортикальной зоне. В канальцах люминофор расположен гомогенно, од-
нако по периферии, видимо в области мембран, люминофор группируется в мелкие 
кристаллы, собирающиеся в кайму. Спектр флуоресценции этих кристаллов полно-
стью совпадает со спектром люминесценции люминофора, образующегося в почеч-
ной ткани и имеет максимум λ=534±11 нм (светофильтр №9 насадки ФМЭЛ 1А). 
В экспериментах in vitro также был получен желто-оранжевый люминофор как из 
ацетилхолинхлорида, так и из ацетоангидрида. 

Фото 8. Флуоресценция люминофора ацетилхоли-
на в канальцах. 1 – проксимальные канальцы, 2 – 
дистальные канальцы. Объектив 40×. Гомаль 3. 

Фото 9. Флуоресценция кристаллов люминофора 
ацетилхолина. Объектив 40×. Гомаль 3. 

Спектральные характеристики всех полученных люминофоров показаны на 
Рис. 1. Оба люминофора имеют одинаковую точку плавления – +203° (после перекри-
сталлизации из бензола) и полностью совпадающие спектры: люминесцентный, с 
максимумом люминесценции при λ=552±13 нм (светофильтр №10) и инфракрасный. 
Характеристические пики инфракрасного спектра обоих люминофоров −  1610 см-1, 
1560 см-1, 1455 см-1, 1370 см-1. При микроскопическом исследовании очищенного ме-
тиловым спиртом люминофора обнаруживается множество продолговатых кристал-
лов различного размера, форма которых близка к показанным на Фото 9. При их рас-
творении в органических растворителях пик интенсивности люминесценции обоих 
люминофоров смещается одинаково и составляет в диметилформамиде 398 нм, в бен-
золе 362 нм, в ацетонитриле 370 нм. Для подтверждения зависимости интенсивности 
флуоресценции люминофора ацетилхолина от его концентрации в образцах нами бы-
ли поставлены эксперименты на желатиновых пленках. Усредненные результаты этих 
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исследований представлены на Рис. 2. Коэффициент корреляции между интенсивно-
стью флуоресценции и концентрацией ацетилхолина в образце желатина составляет 
0,99 (p<0,001).  

Рис. 1. Спектральная характеристика флуоресценции ацетилхолина 
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Рис. 2. Зависимость интенсивности флуоресценции люминофора ацетилхолина  
от его концентрации в 30% желатине. N=3, n=30 

С момента опубликования S. Hestrin [204] способа выявления ацетилхолина в 
биологических средах (с помощью цветной реакции гидроксиламина с ацетилхоли-
ном в щелочной среде в присутствии хлорида трехвалентного железа), было разрабо-
тано немало способов обнаружения ацетилхолина. Все эти методы подразделяют на 
две группы: биологические и химические. Биологические методы основаны на том, 
что в пределах физиологических концентраций ацетилхолина наблюдается линейная 
зависимость между концентрацией ацетилхолина в среде и реакцией на ацетилхолин 
тестового биологического объекта. Наиболее часто применяли метод Фюнера-Минца 
в модификации З.В. Беляевой [8], в котором используется спинная мышца пиявки. 
Кроме того, используют прямую мышцу живота лягушки, легкое лягушки, тонкую 
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кишку морской свинки, серозный слой желудка кролика, полоску желудка золотисто-
го хомячка и изменение кровяного давления у кролика [18, 20]. 

К химическим методам относится, в частности, метод S. Hestrin [204]. Эта ре-
акция не специфична, поскольку протекает не только с ацетилхолином, но и с други-
ми веществами биологического происхождения, например, с эфирами и лактонами 
карбоновых кислот, это обстоятельство послужило поводом для достаточно жесткой 
дискуссии [31]. Кроме метода S. Hestrin [204], существуют следующие химические 
методы выявления ацетилхолина: газохроматографические и газохроматографические 
в сочетании с масс-спектрометрией, ферментативные, радиохимические, радиоим-
мунные [20]. Ни один из этих методов не может быть использован для прямой коли-
чественной визуализации местонахождения ацетилхолина в тканях. Среди химиче-
ских методов количественного обнаружения ацетилхолина высокоспецифичным счи-
тается флуориметрический метод J.H. Fellman’а [184], разработанный для выявления 
ацетилхолина в биологических жидкостях. Чувствительность его метода составляет 
10-7 нмоль/л [20, 84, 85] Сведений об использовании метода J.H. Fellman’а для выяв-
ления ацетилхолина в тканях опубликовано так и не было. Поскольку при проведении 
наших исследований у нас возникла потребность в методе визуализации местонахож-
дения ацетилхолина в тканях, мы попытались использовать метод J.H. Fellman`а [184] 
в твердой фазе, что увенчалось успехом в 1999 г., и было защищено патентом как 
«Способ обнаружения ацетилхолина» [47]. 

В результате проводимой по Феллману химической реакции на первом этапе на 
холоде образуется нерастворимый комплекс ацетилхолина с йодом, который выпада-
ет в осадок. На втором этапе гидразингидрат реагирует с ацетогруппой ацетилхолина 
с образованием ацетилгидразина, который с салициловым альдегидом образует лю-
минесцирующее соединение. Максимум люминесценции элюата, полученного по ме-
тоду Феллмана, – 370/475 нм [184]. В наших экспериментах был получен желто-
оранжевый люминофор, как в срезах почечной ткани, так и в модельных эксперимен-
тах на биологических подложках с максимумом люминесценции 534±11 нм, а также в 
экспериментах in vitro – максимум люминесценции 552±13 нм. Графическое сопос-
тавление спектров люминесценции, полученных во всех экспериментах с синтезиро-
ванными нами люминофорами, показывает практически полное их совпадение 
(Рис. 1).  

Гораздо более высокая интенсивность люминесценции химически полученных 
люминофоров связана с тем, что для микрофлуориметрии мы заведомо брали люми-
нофор в количестве значительно большем, чем обнаруживается в биологических объ-
ектах. Некоторые различия максимумов люминесценции люминофоров, полученных 
in vitro, и люминофоров, образующихся в биологических объектах, можно объяснить 
тем, что химически синтезированные нами образцы люминофора перед измерением 
спектра были отмыты метиловым спиртом, естественно, что биологический объект 
такой обработке без значительного дополнительного повреждения подвергнут быть 
не может. Кроме того, как показывает эксперимент с измерением спектра люминес-
ценции растворов изучаемого нами люминофора в различных органических раство-
рителях, спектр люминесценции сильно зависит от растворителя, а, следовательно, 
может зависеть и от присутствия каких-либо органических составляющих биологиче-
ского объекта. Также этот эксперимент удовлетворительно объясняет, почему в экс-
периментах Феллмана максимум люминесценции элюата изменяется в довольно ши-
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роких пределах (Δ≈100 нм) [184]. Очевидно, чем чище люминофор, тем больше мак-
симум его люминесценции смещается в красную сторону.  

Производные салициловой кислоты способны флуоресцировать, и могут суще-
ствовать в четырех состояниях (Рис. 3), при этом цис-форма (II, III, IV) более вероят-
на, чем транс-форма (I). Формы I-III имеют λmax=340 нм [229, 288], а форма IV – 
440 нм [327]. 

Рис. 3. Различные формы существования производных салициловой кислоты 

Поскольку люминофор, получаемый по нашему методу на тканевых срезах, 
имеет λmax=552 нм, то регистрируемое нами свечение не является артефактом, обу-
словленным флуоресценцией салицилового альдегида или производных салициловой 
кислоты. Образующийся люминофор локализуется в капсуле, стенке артерий, клу-
бочках и канальцах почки. Такое расположение синтезируемого люминофора, при 
постановке реакции Феллмана на почечной ткани, совпадает с литературными дан-
ными о распределении холинергических нервов в почке [95, 114], обнаруживаемых по 
выявлению ацетилхолинэстеразы (метод A.E. Badawi at E.A. Schenk, 1967) в капсуле, 
клубочках и проксимальных канальцах.  

В экспериментах с монтированием срезов на теплых стеклах с последующей 
40-минутной экспозицией при комнатной температуре постановка реакции не только 
не вызывала образования люминофора, но и практически полностью уничтожала ау-
толюминесценцию. Поскольку ацетилхолин быстро разрушается как путем фермента-
тивного гидролиза, так и неферментативно, то этот результат с достаточной долей 
уверенности позволяет утверждать, что при постановке реакции Феллмана в нашей 
модификации на почечных срезах, люминофор образовывался из ацетилхолина в мес-
тах его локализации. 

Результат эксперимента с постановкой реакции на желатиновых пленках, со-
держащих ацетилхолин в различных концентрациях доказывает, что флуоресценция 
концентрационнозависима (коэффициент корреляции 0,99, p<0,01). Как можно ви-
деть, сравнивая Рис. 1 и Рис. 2, ацетилхолинхлорид в концентрации 2 нмоль/л на био-
логических подложках флуоресцирует более интенсивно, чем на желатине. Этот эф-
фект вероятно связан с тем, что желатин поглощает часть излучения. Тем не менее, 
эталонный источник флуоресценции ацетилхолина, вероятно, может быть создан, на-
пример, на агаре, что позволит точно определить содержание ацетилхолина в участке 
ткани. 
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ГЛАВА 2. ЭКСТРАНЕЙРОНАЛЬНЫЙ СИНТЕЗ И ЛОКАЛЬНЫЕ ФУНКЦИИ 
АЦЕТИЛХОЛИНА 

2.1. Экстранейрональный синтез ацетилхолина 

Ацетилхолин, серотонин и адреналин синтезируются и выполняют как меж-, 
так и внутриклеточную трансмиттерную функцию уже в клетках трофобласта. Эти 
регуляторы могут участвовать во внутриклеточной сигнализации и иметь внутрикле-
точные рецепторы, это убедительно доказано тем, что эффективность их антагони-
стов по влиянию на развитие зародышей морского ежа и морских звезд прямо зависит 
от липофильности [15, 16]. Довольно трудно представить, что функционирование ре-
гуляторной системы, работающей с самых первых секунд жизни организма, может 
быть на каком-то этапе полностью прекращено за «ненадобностью». Между тем, ана-
лиз литературных данных об экстранейрональном синтезе ацетилхолина выявил па-
радоксальное явление. Экспериментальные факты реальности этого явления получе-
ны давно, однако совершенно прошли мимо внимания их авторов, видимо, твердо 
уверенных в том, что ацетилхолин – нейрональный медиатор и, как таковой, экстра-
нейрональным быть не может. Например, резекция 2/3 поджелудочной железы с пе-
ревязкой ее выводных протоков приводит к уменьшению уровня ацетилхолина плаз-
мы (методика, разработанная А.А. Узбековым в 1948 г. и многократно апробирован-
ная в Казанском медицинском институте [45, 64]). Сами разработчики метода счита-
ли, что это связано с нарушением обмена фосфолипидов, вызванном резекцией желе-
зы. Этому эффекту могут быть даны и другие объяснения. Например, из данных Ка-
занской школы физиологов следует, что резекция pancreas у лягушек в большей сте-
пени нарушает синтез ацетилхолина в нервах, затем в мышцах и меньше в головном 
мозге (в 2,5, 1,8 и 1,4 раза соответственно) [34]. То есть, содержание ацетилхолина в 
нервах, исходя из этих данных, больше зависит от захвата I экстранейронального аце-
тилхолина, чем от нейронального синтеза и транспорта в область аксона. Более того, 
авторы, обнаружив и, измерив скорость синтеза ацетилхолина в мышцах, совершенно 
не придали этому значения.  

По-видимому, впервые экстранейрональный синтез ацетилхолина был обнару-
жен в следующих экспериментах. Инкубация срезов почек собаки в течение 30 мин в 
среде, содержащей H3-холин, при воздействии низкочастотного тока 0,5-1 Гц, 20В, 
продолжительностью 2 мкс, либо высоко-калиевого (57мМ) раствора, уже через 
3 мин вызывает появление H3-ацетилхолина в среде. Реакция блокируется внесением 
в среду Mg2+. Синтез H3-ацетилхолина, индуцированный электрическим током, 
уменьшается тетродотоксином и гексаметонием, а неостигмин прекращает его полно-
стью, последнее авторы посчитали доказательством наличия пресинаптической регу-
ляции синтеза и высвобождения ацетилхолина. Интересно, что предварительная де-
нервация почки за 7 суток до эксперимента не уменьшала, а даже увеличивала инку-
бируемыми почечными срезами синтез и секрецию ацетилхолина в среду [276]. Тем 
не менее, авторы не сделали напрашивающегося вывода, что их эксперимент может 
свидетельствовать об экстранейрональном синтезе ацетилхолина в почках. Это убе-
дительно доказано в другом исследовании, в котором было обнаружено наличие экст-
ранейронального синтеза ацетилхолина из H3-холина в культуре корковых клеток 
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почки кролика. Синтез ацетилхолина полностью прекращался в безнатриевой среде и 
стимулировался введением в среду 300 мосмоль мочевины [182]. Денервация почки 
не влияет на процесс захвата холина почкой и интенсивность в ней синтеза ацетилхо-
лина [277].  

Как место экстранейронального синтеза ацетилхолина, почка не является уни-
кальным органом. Так, денервация паращитовидных желез вызывает немедленное 
уменьшение содержания ацетилхолина в железах на 60% и на 65% к 28 дню денерва-
ции. Остаточный базальный уровень, видимо, является экстранейрональным [255].  

В клетках крови кролика содержание ацетилхолина в 25 раз выше, чем в плаз-
ме – 3722 против 140 пкг/мл (для сравнения: С. Тучек считает, что содержание аце-
тилхолина в нейронах 360 нмоль/г [99], а в крови у здоровых людей – 
86,6±5,5 мкг/мл, то есть ацетилхолина в нейронах в 16,5 раз меньше, чем в крови). 
Форменные элементы крови, видимо, депонируют ацетилхолин и способны активно 
менять его содержание в плазме в ответ на холинергические влияния. Например, 
внутривенное введение никотина 100 мкг/кг вызывает уменьшение ацетилхолина в 
клетках крови и увеличение его в плазме, следовательно, активация никотиновых ре-
цепторов вызывает перемещение ацетилхолина из клеток крови в плазму. Поэтому 
авторы сделали вывод, что ацетилхолин не только медиатор, но и аутакоид [220]. 
В последующих экспериментах эти же авторы обнаружили, что активация мускари-
новых рецепторов тимуса вызывает синтез экстранейронального ацетилхолина, кото-
рый действует на T-лимфоциты как аутокринный и/или паракринный фактор, регули-
рующий их иммунную функцию [221].  

2.2. Холинергическая нейрональная и экстранейрональная регуляция  

Детальные исследования иннервации почек описаны в классических трудах 
А.Е. Смирнова [91] и В.Н. Швалева [114]. Их исследования дополнены не менее ин-
тересным обзором Д. Стопека и соавт. [95], полное обсуждение которых не является 
целью настоящего обзора. Поэтому здесь приводится только краткий обзор более 
поздних публикаций.  

Не смотря на то, что получены убедительные данные о стимулирующем влия-
нии экзогенного ацетилхолина на высвобождение ренина (см. выше), считается, что 
холинергическая иннервация почек выражена слабо и не принимает участия в регуля-
ции почечных функций, по крайней мере, в отношении выделения ренина [279]. Пря-
мых ветвей от блуждающего нерва к почечному сплетению, несмотря на многолетние 
поиски, до сих пор не выявлено. Более того, установлено, что преганглионарные 
нервные волокна вагуса прерываются на нейроцитах чревного сплетения и, таким об-
разом, функциональная активность почки непосредственно вагусом не регулируется 
[69]. Почечные нервы, обнаруживаемые по выявлению в них ацетилхолинэстеразы и 
поэтому расцениваемые как холинергические, определяются в почке собаки по ходу 
артерий и канальцев [114, 95]. Возможно, что они имеют происхождение из парасим-
патических нервов nn. splanchnici pelvi и достигают почки со стороны тазового спле-
тения по верхнему подчревному и межбрыжеечному сплетениям [68, 106, 114, 261). 
Все эти исследования справедливы для почки приматов, тогда как у крыс наличие 
прямых нервных контактов с канальцевым аппаратом дискуссионно [69] и даже отри-
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цается [165]. Тем не менее, несмотря на отсутствие прямых нервных связей вагуса и 
почки, электрическая стимуляция центрального конца перерезанного блуждающего 
нерва снижает СКФ и увеличивает почечный кровоток и экскрецию натрия и воды, а 
при денервации почки этот эффект исчезает [62, 265].  

Ваготомия сильно снижает экскрецию натрия, хлоридов и воды в ответ на вод-
ную нагрузку [61, 62, 321]. Но при денервации почки у собак, получающих водную 
нагрузку под наркозом, по сравнению с неденервированной почкой, наблюдается 
увеличение фракционной экскреции натрия, диуреза и клиренса воды, этот эффект 
блокируется атропином [276], что,  свидетельствует, как о необходимости наличия 
холинергической иннервации почки, так и демонстрирует ее эффекты. Как уже 
упоминалось выше, денервация почки не влияет на процесс захвата холина почкой и 
интенсивность синтеза ацетилхолина в почке [276].  

Противоречие между морфологическими и электрофизиологическими исследо-
ваниями может быть объяснено тем, что электростимуляция периферического конца 
вагуса может вызывать высвобождение ацетилхолина в общий кровоток, например, 
поджелудочной железой. То, что pancreas, является источником значительной доли 
плазменного ацетилхолина убедительно показано работами Казанской школы физио-
логов [34, 45]. Кроме того, холинергические нервы, в связи с отсутствием прямого 
способа выявления ацетилхолина, обнаруживали, в основном, по выявлению активно-
сти ацетилхолинэстеразы и холинэстеразы (псевдохолинэстераза). Тогда как в на-
стоящее время доказано, что эти ферменты локализованы, например, на адренергиче-
ских нейронах, где ацетилхолин выполняет роль регулятора высвобождения норадре-
налина [267]. Возможно, что, в связи с недавней разработкой поликлональных анти-
тел к интранейрональному белку-носителю ацетилхолина [125] данные о топографии 
холинергических нервов будут уточнены. 

Почечная ацетилхолиновая регуляция реализует свои эффекты как через m-, 
так и N-холинорецепторы. Так, например, у грызунов сукцинилхолин и векуроний 
достоверно уменьшают клиренс инулина и парааминогиппурата, однако атропин бло-
кирует действие сукцинилхолина, но не векурония. В то же время, если сукцинилхо-
лин вызывает прегломерулярную дилатацию почечных сосудов, то векуроний вызы-
вает вазоконстрикцию [214]. При мечении m-холинорецепторов радиоактивным ли-
гандом квинуклединил бензилатом, метка выявляется, в основном, в гладких мышцах 
почечных сосудов и в, меньшей степени, клетках корковых и мозговых канальцев 
[163]. Кроме m-холинорецепторов в почках идентифицированы N-холинорецепторы 
типа αEP3+, но их функциональная роль не определена [311]. Дилатация почечных 
сосудов медиируется m3-холинорецепторами [179]. Как парасимпатические, так и 
симпатические нервные волокна входят в почку вместе с сосудами. При этом обна-
руживается сильно выраженное симпатическое сплетение по ходу внутрипочечных 
сосудов [92, 93, 94, 95, 114], достигающее отдельных нефронов и канальцев [18, 43, 
91, 106]. В отличие от холинергического контроля, по-видимому, существует прямая 
центральная нервная катехоламинергическая регуляция функций почек. Например, 
возбуждение как α-, так и β-адренорецепторов супраоптического ядра, путем инъек-
ции соответствующих агонистов, вызывает мощный антидиуретический эффект [314]. 
Аналогично, введение дофамина в полость третьего желудочка вызывает блокируе-
мый галоперидолом антидиурез [318]. Кроме того, обнаружены дофаминергические 
нервы, достигающие кортикальных клубочков [166, 167]. 
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Прямое влияние ацетилхолина на функцию почек изучено достаточно полно. 
Эти эффекты легко классифицируются [102] согласно морфофункциональному 
строению почек. Введение ацетилхолина или его аналогов в почечную артерию, вне 
зависимости от экспериментальной модели (люди или животные различных видов, in 
vitro или in vivo, либо изолированная инфузируемая почка, предварительно суженные 
катехоламинами сосуды, миогенная констрикция, электростимуляция почечных нер-
вов), вызывает: 

• дозазависимую дилатацию почечных сосудов [119, 127, 242];
• повышение общего или локального почечного кровотока и эффективного по-

чечного плазматока [200, 253]; 
• дозазависимое увеличение [194, 248], либо уменьшение скорости клубочко-

вой фильтрации (СКФ), либо отсутствие влияние на СКФ [137, 258, 313]; 
• в малых дозах – увеличение диуреза с увеличением экскреции воды, натрия,

калия, хлоридов, фосфатов и кальция [127, 153], а в больших (более 30 мкг/(кг.мин)) – 
выраженный антидиурез, вплоть до анурии [7]. 

В условиях обычной жизнедеятельности холинергическая регуляция почки 
может осуществляться ацетилхолином нейронального происхождения, плазменным и 
синтезированным de novo in situ. Как и в других сосудистых бассейнах, ацетилхолин 
вызывает дозазависимую дилатацию сосудов почки путем высвобождения NO [66, 
144, 206, 218, 219, 263, 334 и многие др.]. У старых крыс, в отличие от молодых, ре-
акция сосудов почки на введение в перфузат как ацетилхолина, так и предшественни-
ка NO, нитропруссида натрия, двухфазна, и при высоких дозах наблюдается выра-
женное сужение сосудов [320]. Это наблюдение было подтверждено рядом независи-
мых исследований, в которых ацетилхолин дилатировал интактные и суживал повре-
жденные кровеносные сосуды [71, 188]. Аналогичный эффект наблюдается в бронхах, 
у здоровых крыс ингаляция ацетилхолина вызывает дозазависимую дилатацию брон-
хов. У крыс с поврежденным эпителием (интерстициальная пневмония, вызванная 
pneumonia pneumocistica) – малые дозы ацетилхолина (5 мкг/кг) вызывали попытку 
дилатации, а дозы 10 и 15 мкг/кг – бронхоспазм [35, 36]. Возможно, этот результат 
объясняет некоторые почечные эффекты ацетилхолина и других вазодилатирующих 
агентов у собак. Введение в почечную артерию малых доз ацетилхолина до 
30 мкг/(кг×мин) [7] или дофамина до 3 мкг/(кг×мин) [46] сопровождается дозазави-
симым диурезом, а увеличение дозы выше критического уровня приводит к олигоа-
нурии.  

В почках, высвобожденный ацетилхолином оксид азота не только расширяет 
сосуды, но и стимулирует диурез и натрийурез [126, 298, 305]. Поскольку значитель-
но ранее было обнаружено, что введение ацетилхолина в почечную артерию сопро-
вождается дилатацией сосудов, диурезом, натри- и хлорурезом [275], то сам собой 
напрашивается вывод, что почечные эффекты ацетилхолина опосредуются через вы-
свобождение оксида азота. По крайней мере, в почках реализация большинства эф-
фектов через высвобождение оксида азота, видимо, характерна для ацетилхолина. 
Аналогично, высвобождение NO оказывает отрицательный инотропный эффект на 
миокард крыс [331]. 

Так, кроме NO-зависимого расширения почечных сосудов, увеличения диуреза 
и натрийуреза, ацетилхолин NO-зависимым способом тормозит высвобождение ре-
нина [156, 208, 336]. По данным других авторов при введении ацетилхолина наблю-
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дается увеличение высвобождения ренина, блокируемое антагонистом синтазы окси-
да азота NG-нитро-L-аргинином [292]. В то же время, блокаторы синтеза оксида азота 
тормозят образование и высвобождение ренина [139, 140]. Это противоречие объяс-
няют неучтенными различиями условий проведения эксперимента. У животных с вы-
соким симпатическим тонусом, который, в частности, обеспечивается относительной 
скудостью холинергической иннервации почки, по сравнению с адренергической, и 
высокой секрецией ренина наблюдается холинергическое торможение высвобожде-
ния ренина. Напротив, у животных с низким симпатическим тонусом и низким вы-
свобождением ренина – увеличение. Торможение секреции ренина ацетилхолином – 
это прямое влияние ацетилхолина, а увеличение – опосредовано холинергической 
стимуляцией симпатических нервных терминалей почки [101]. Направленность эф-
фекта оказалась дозазависимой. Низкие дозы или концентрации ацетилхолина в экс-
периментах на клеточных культурах тормозили образование и высвобождение рени-
на, а в десять раз большие – увеличивали [101]. Кроме того, в легких ацетилхолин 
тормозит активацию ангиотензина I [103], для чего требуются гораздо меньшие дозы, 
чем для торможения релиза ренина [101]. Секрецию ренина плотной субстанцией 
через сти-муляцию высвобождения оксидом азота стимулирует не только 
ацетилхолин, но и непосредственно увеличение [Na+] в моче [215]. 

Блокада NO-синтазы N(G)-монометил-L-аргинином 3 мг/кг у здоровых добро-
вольцев вызывала стойкое повышение артериального давления. Сопротивление по-
чечных сосудов возрастало на 21%, скорость клубочковой фильтрации и диурез 
уменьшались соответственно на 19% и 18%, а натрийурез − на 28%. Эта реакция со-
провождалась уменьшением выделения свободной воды на 25%, в то время как фрак-
ционная реабсорбция натрия увеличилась в дистальном, но не проксимальном отделе. 
При этом не было обнаружено изменения уровня ренина плазмы. Кроме того, блока-
тор NO-синтазы уменьшал высвобождение дофамина в мочу [201]. Последний факт 
органично дополняется наблюдением ацетилхолиновой стимуляции высвобождение 
норадреналина и адреналина в перфузируемой головной почке карпа. Этот эффект 
воспроизводится как никотином, так и мускарином, а так же их агонистами, но не 
блокируется атропином [191]. Вызванный резекцией поджелудочной железы дефицит 
плазменного ацетилхолина у крыс вызывает уменьшение содержания серотонина в 
плазме (от 0,43±0,047 до 0,27±0,03 мкг/мл) и тканях, особенно тонкой кишки, печени 
и почек, в среднем на 40-45% от исходного уровня. Индуцированный резекцией под-
желудочной железы локальный дефицит серотонина корректируется внутривенными 
инфузиями ацетилхолина, но не серотонина [64]. Таким образом, экстранейрональ-
ный ацетилхолин является индуктором синтеза другого аутакоида – серотонина.  

Эксперименты K. Kawashima et al. [220] на тимусе (см. выше) демонстрируют, 
что нейрональный ацетилхолин, активируя м-холинорецепторы тимуса, вызывает 
синтез экстранейронального ацетилхолина, который и реализует взаимодействие ме-
жду нервной системой и системой клеточного иммунитета.  

Можно заметить, что в большинстве процитированных работ ацетилхо-
лин выступает не как самостоятельный регулятор, а как вторичный межклеточ-
ный мессенджер – его высвобождение стимулирует синтез и высвобождение 
как самого экстранейронального ацетилхолина, так и серотонина и оксида азо-
та, которые реализуют конечный эффект. Естественно, что в тех случаях, когда 
нервная холинергическая регуляция реализуется через экстранейрональный 
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синтез ацетилхолина, как промежуточного регулятора, очень трудно диффе-
ренцировать нервную и паракринную регуляцию. 

Это утверждение можно подтвердить работами J.H. Burn и M.J. Rand 
[152] и Koelle G.B. [226, 227, 228], которые независимо друг от друга предпо-
ложили, что ацетилхолин участвует в высвобождении других медиаторов и 
гормонов. Свою гипотезу они обосновывали теми наблюдениями, что ацетил-
холинэстераза расположена как пост-, так и пресинаптически, следовательно 
пресинаптическая мембрана является точкой приложения действия ацетилхо-
лина, кроме того, ацетилхолинэстераза локализована как в нехолинергических 
нейронах, так и в органах, не имеющих холинергической иннервации, напри-
мер, нейрогипофизе. Более того, даже в парасимпатических ганглиях вызванное 
карбахолином высвобождение ацетилхолина в перфузат блокируется тубокура-
рином, гексаметонием и атропином, но эти блокаторы не влияют на высвобож-
дение ацетилхолина, вызванное преганглионарной стимуляцией. Следователь-
но, карбахолин и преганглионарная стимуляция влияют на разные способы 
и/или места высвобождения ацетилхолина в ганглии.  

Поскольку значительная часть эффектов ацетилхолина, реализуемых через 
m-холинорецепторы, не является прямыми, а опосредованы либерацией оксида азота, 
то анализ холинергических функций, без описания нитроксидэргических систем, был 
бы неполным. С момента идентификации эндотелиального сосуды релаксирующего 
фактора как NO, стало понятно, что часть эффектов ацетилхолин реализует опосредо-
ванно через либерацию оксида азота. Поэтому, говоря об ацетилхолиновой регуляции 
физиологических функций, уже необходимо точно представлять, что является пря-
мыми эффектами ацетилхолина, а что связано с высвобождением нитроксида, по-
скольку реакции, связанные с увеличением тканевого содержания NO могут быть ча-
стью патогенеза, а не физиологического регулирования. 

К настоящему времени идентифицировано четыре изоформы NO-синтаз [100]: 
конституитивная нейрональная [148, 149], конституитивная эндотелиальная [244, 
257], индуцибельная гепатоцитов [190], индуцибельная макрофагов [252]. Пользуясь 
этим морфологическим принципом классификации NO-синтаз, к вышеописанному 
списку можно добавить синтазу эпителия бронхов, обнаруженную М.В. Зуга и соавт. 
[35] с помощью методики B.T. Hope и S.R. Vincent [209].  

Уже из названий ясно, что из четырех известных форм синтаз оксида азота, 
три – экстранейрональные. Кроме того, оксид азота реализует свое действие путем 
объемной регуляции, то есть внесинаптически, а, следовательно, это паракринный ре-
гулятор, в том числе в ЦНС. 

Синтез оксида азота многократно описан и не требует дополнительного рас-
смотрения, однако информация об NO-синтазе еще недостаточно распространена. По-
видимому, вне зависимости от изоформ, этот энзим, солокализован с 
НАДФ-диафоразой, поскольку активность обоих ферментов меняется одномоментно 
и однонаправлено [30, 291]. Ряд авторов считает, что NO-синтаза и НАДФ-диафораза 
это один и тот же фермент [135, 150, 161, 209, 210, 273]. В почках НАДФ-диафораза 
обнаруживается в эндотелии эфферентной артериолы, macula densa, в незначительном 
количестве в толстой восходящей части петли Генле и других тубулярных сегментах 
и, возможно, в нисходящей части vasa recta, а также в гломерулах и мезангиальных 
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клетках [126, 186, 225]. Индукция высвобождения оксида азота осуществляется, как 
минимум, ацетилхолином, гистамином, брадикинином, серотонином, адениновыми 
нуклеотидами [65].  

В легких активность НАДФ-диафоразы обнаруживается в нервах, эндотелии 
сосудов и эпителии бронхов, но активность фермента больше в эпителии бронхов. 
Интересно, что в адвентиции бронхов авторы обнаружили мелкие 5-15 мкм ветви 
нитридергических нервов [36]. Нейроны нитридергических нервов получили название 
NANC-нейроны, которые считают третьим типом нервной системы [283]. Вагусная 
деафферентация правого легкого крыс вызывает снижение в нем активности НАДФ-
диафоразы по сравнению с правым легким [36]. 

В печени оксид азота при участии H2O2 участвует в образовании супероксид-
ных анионов ONOO(-), перацетата и персульфата и, соответственно, в процессах 
окисления [295]. Почти все типы клеток печени, включая гепатоциты, купферовские, 
звёздчатые и эндотелиальные клетки могут продуцировать окись азота. Продукция 
очень больших количеств NO индуцируется повреждением печени ацетааминофеном, 
четырёххлористым углеродом, этанолом, галактозамином, при вирусном гепатите, и в 
постишемическом периоде [247]. По-видимому, при травме (в широком смысле) 
окись азота участвует или запускает в клетках печени апоптоз. Например, индукция 
синтеза оксида азота в культуре клеток печени уменьшает их число, а внесение в ин-
кубационную среду ингибитора синтеза оксида азота N-омега-нитро-L-аргинина при-
водит к увеличению числа клеток [169]. Нейтрофилами оксид азота используется как 
непосредственно для разрушения фагоцитированных микроорганизмов, так и, по-
видимому, для образования супероксидных радикалов [256]. Аналогично ацетилхо-
лину, через стимуляцию образования и высвобождения оксида азота, вызывает вазо-
дилатацию почечных сосудов брадикинин [126].  

Из представленного материала можно сделать вывод, что ацетилхолин может 
осуществлять экстранейрональную регуляцию как непосредственно, так и опосредо-
ванно через высвобождение оксида азота. 

Подводя итог обсуждению ренальных эффектов ацетилхолина, хочется под-
черкнуть следующий факт. Почечному вазодилатирующему действию ацетилхолина, 
сначала как либератора эндотелийзависимого сосудорелаксирующего фактора, а по-
сле его идентификации, как либератора NO, за пятнадцатилетний период посвящено 
более 400 работ, в которых ацетилхолин либо изучался как либератор NO, либо ис-
пользовался как либератор NO, но только для изучения сосудистых эффектов. При 
этом лишь небольшая часть почечных эффектов ацетилхолина была идентифициро-
вана как NO-зависимая: дилатация сосудов и высвобождение ренина плотной суб-
станцией, диурез и натрийурез. Кроме того, было установлено, что ацетилхолин, нит-
ропруссид натрия и другие предшественники NO, атриальный натрийуретический 
пептид реализуют свои эффекты через увеличение активности гуанилатциклазы в 
почках [141] и многие др. Зависимость исполнения парциальных функций почки от 
наличия как ацетилхолина, так и оксида азота, исчерпывающе так и не исследована. 
Посвященные этому вопросу процитированные работы можно рассматривать как 
ценные, но лишь единичные исследования. 

Только 30% сердечных нервов крысы, выявляемых по ацетилхолинэстеразный 
активности, распространяются эпикардиально, тогда как остальные – эндокардиально 
и входят через сердечные ворота. Нервы, входящие через артериальную часть ворот 
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сердца распространяются непосредственно на желудочки, тогда как входящие от ве-
нозной части сначала образуют нервное сплетение, а затем распространяются на же-
лудочки [136]. 

У крыс и мышей кардиальные ганглии и связанные с ними нервы обнаружива-
ются в эпикардиальном жире и образуют 5 предсердных и 5 желудочковых сплетений 
[312]. У человека большая часть интрамуральных ганглиев миокарда находится в 
предсердиях вблизи устья верхней полой вены, аорты, легочного ствола и легочных 
вен, на внутренних стенках сердечных ушек. В желудочках обнаруживается неболь-
шое количество нейронов [300]. Крупные парасимпатические ганглии обнаруживают-
ся рядом с правыми vena pulmonalis superior и vena cava superior [274]. У человека об-
наружены холинергические нервы, иннервирующие только верхнюю часть межпред-
сердной перегородки, тогда как нижние отделы, по-видимому, не иннервированы 
[168]. 

Согласно современным представлениям, больший интерес представляет рас-
пределение нервных окончаний в миокарде, которое характеризуется выраженной 
асимметрией. С одной стороны, обнаруживается относительная бедность холинерги-
ческой иннервации миокарда, по сравнению с симпатической [300], с другой – пред-
сердия иннервированы гораздо обильнее, чем желудочки. Кроме того, имеет место 
преобладание эффектов этих двух регуляторных систем в разных отделах миокарда. 
Узловая ткань получает больше холинергических влияний, тогда как желудочки – 
симпатических [57]. Возможно, что неоднородность иннервации миокарда является 
частью системы обеспечения механической неоднородности миокарда, которая необ-
ходима для механически асинхронного взаимодействия сердечных волокон. В целом 
это обеспечивает согласованность сокращения миофибрилл и их синергичное взаи-
модействие в норме, что усиливает контрактильность и позволяет получить более 
мощный инотропный эффект, чем при взаимодействии механически однородных 
мышц. Более того, сочетанное взаимодействие медленных и быстрых миофибрилл 
при внезапном увеличении нагрузки в модельном эксперименте приводит к адекват-
ному увеличению силы сокращения, тогда как механически однородный тандем 
уменьшает свою сократимость [39]. Изменение асинхронности приводит к снижению 
сократимости миокарда и насосной функции сердца в целом [79]. Согласно представ-
лениям В.С. Мархасина и соавт. [67] и В.Я. Изакова и соавт. [39], механическая неод-
нородность миокарда является фактором тонкой ауторегуляции в реальном масштабе 
времени как ино-, так и лузитропного эффектов, вне зависимости от нервных влия-
ний. 

Кроме внесердечных нервов, управляющих миокардом, в сердце, как и в почке, 
есть внутренняя пептидэргическими автономная нервная система миокарда – часть 
метасимпатической нервной системы. Кроме того, есть свидетельства, что как мини-
мум ЧСС регуляторными пептидами регулируется выделяемым кардиомиоцитами и 
эндотелиоцитами [76]. 

 
 

2.3. Влияние холина на флуоресцентный паттерн ацетилхолина в тканях почки  
 
Поскольку в почках описан экстранейрональный синтез ацетилхолина из холи-

на [182, 276, 277], мы исследовали влияние холина на флуоресцентный паттерн аце-
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тилхолина в почках. В серии экспериментов на 33 крысах, были выделены четыре 
группы: контрольная (6 крыс), и 3 экспериментальные (по 9 крыс в каждой группе). 
Экспериментальные группы ежедневно получали подкожно по 100, 200 и 400 мг/кг 
массы холина соответственно. Контрольная группа – по 1 мл воды для инъекций. 
Крысы высаживались на 7 дней в обменные клетки, где имели свободный доступ к 
корму и воде. В конце эксперимента все крысы были подвергнуты эфирной эвтана-
зии. Почки помещены на предварительно охлажденные до -21°С блоки и помещены в 
криостат. Из почек были изготовлены срезы толщиной 20μ и обработаны по B. Falk et 
al. (1962), S. Cross et al. (1971), на выявление ацетилхолина и ацетилхолинэстеразы по 
вышеприведенным методикам.  

Содержание изучаемых веществ в почках исследовали в субкапсулярных и юк-
стамедуллярных клубочках, проксимальных и дистальных канальцах и петлях Генле. 
Дифференциацию отдельных участков нефрона осуществляли согласно рекомендаци-
ям А. Хэма, Д. Кормака [110]. Холин в дозах 100, 200 и 400 мг/кг массы крыс под-
кожно в течение 7 дней увеличивал интенсивность люминесценции ацетилхолина во 
всех частях нефрона (табл. 2). Увеличение интенсивности флуоресценции было недо-
зазависимым. Эффект наблюдался только при дозах 100 и 400 мг/кг массы, а проме-
жуточная доза увеличила интенсивность люминесценции только в дистальных ка-
нальцах и петлях Генле.  

 
Таблица 2  

Влияние холина на интенсивность флуоресценции ацетилхолина (мВ)  
в почке крысы, N=33, n=90, M±m 

 
Доза холина, мг/кг Объект Интактная 

почка 100  200  400  
Субкапсулярные клубочки 4,48±0,58 6,77±0,38*** 4,09±0,33 6,22±0,45* 
Юкстамедуллярные клубочки 4,94±0,67 6,59±0,29* 3,94±0,37 4,98±0,32 
Проксимальные канальцы 9,47±1,18 15,34±0,58*** 11,21±0,81 13,62±0,73** 
Дистальные канальцы 6,91±0,7 15,2±0,65*** 11,16±0,83*** 13,91±0,45***
Петли Генле 3,34±0,73 6,5±0,29*** 6,32±0,6** 5,07±0,46* 

* – достоверно отличается от интактной почки (p<0,05), ** – p<0,01,  
*** – p<0,001 

  

С целью установления причины отсутствия дозазависимости интенсивности 
люминесценции ацетилхолина при введении холина, нами была исследована актив-
ность ацетилхолинэстеразы в почечных срезах. Ацетилхолинэстеразу обнаруживали 
по Karnovsky, Roots (1964) в модификации [59], нами ацетилтиохолиниодид был за-
менен ацетилтиохолинбромидом. Криостатные срезы инкубировали при 37°С 
120 мин. После инкубации срезы фиксировали в нейтральном формалине и затем от-
мывали дистиллированной водой, после чего заключали в глицерин-желатин.  

Фотометрию срезов проводили в проходящем свете по поглощению (синий 
светофильтр (λmax=420±9 нм), запирающий светофильтр 436±12 нм), на люминес-
центном микроскопе «Люмам-4». Измерение осуществляли с помощью микролюми-
ниметра ФМЭЛ-1А. Электрические параметры определялись следующими показате-
лями: входное напряжение 900В, сопротивление усилителя 106 Ом. В насадке был ус-
тановлен зонд 1,5. Для измерения использовался ФЭУ-79, показания снимались с 
цифрового вольтметра, на котором при измерении пустого участка стекла устанавли-
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валось значение 1, принимаемое за 100%. На каждом препарате плаг-методом в суб-
капсулярной и интрамедуллярной зонах измеряли интенсивность люминесценции от 
10 клубочков или канальцев, а в медуллярной – 10 участков петель Генле. Плаг-метод 
был выбран после того, как в предварительных исследованиях было установлено, что 
средние параметры люминесценции при использовании многоточечного метода и 
плаг-метода совпадают в пределах ошибки измерения. Полученный цифровой мате-
риал был пересчитан по формуле D=lg(I0/I), где D – оптическая плотность (безраз-
мерная величина), I0=1,0, I – показатель вольтметра, данные каждого среза служили 
для вычисления средней, которая исследовалась как статистическая величина, ошиб-
ки средней складывали, согласно правилу сложения ошибок [4]. Гистологический ма-
териал подготавливали согласно рекомендациям Р. Лили [58].  

Введение холина увеличивало активность ацетилхолинэстеразы как в клубоч-
ковом, так и канальцевом аппарате почки при введении доз 100 и 200 мг/кг (Рис. 4). 
Доза 200 мг/кг вызывала достоверно большее увеличение активности холинэстеразы, 
чем доза 100 мг/кг в субкапсулярных клубочках и канальцевом аппарате. Введение 
дозы 400 мг/кг не вызывало статистичного увеличения активности холинэстеразы в 
клубочках, а в канальцах повышенная по сравнению с контролем активность холинэ-
стеразы была ниже в дистальных канальцах и не отличалась в проксимальных. Ак-
тивность ацетилхолинэстеразы в петлях Генле при введении всех доз холина была 
низкой, и статистической закономерности не было. Максимальная активность холи-
нэстеразы обнаруживалась в париетальной и висцеральной части капсулы Шумлян-
ского-Боумена в виде интенсивно-черного узкого ободка, практически полностью по-
глощающего свет, в связи с чем, замеры светопоглощения провести было невозможно 
(Фото 10). 
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Рис. 4. Зависимость активности ацетилхолинэстеразы от дозы холина,  

N=3, n=30. D – оптическая плотность 
 * – достоверно отличается от интактной почки (p<0,01),  
** – достоверно отличается от интактной почки и дозы 100 мг/кг (p<0,01) 

 
В почечных клубочках происходит экстранейрональный синтез ацетилхолина 

de novo из холина [276, 182]. Поэтому было логичным предположить, что введение 
холина должно сопровождаться увеличением интенсивности флуоресценции ацетил-
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холина в почке. В эксперименте с введением холина нами было получено увеличение 
интенсивности флуоресценции, но без дозазависимости. Этот результат удовлетвори-
тельно объясняется увеличением активности холинэстеразы, максимум которой на-
блюдался при введении дозы 200 мг/кг. Соответственно на этой дозе наблюдается 
меньшая интенсивность люминесценции ацетилхолина. Интересно, что максимум ак-
тивности холинэстеразы обнаруживается в капсуле клубочка, ранее это описано, на-
пример, Е.Е. Нужненко [78] или в кортикальных отделах почки [107]. Вероятно, обра-
зующийся эпителием клубочков ацетилхолин выделяется в капсулу Шумлянского-
Боумена, где и разрушается холинэстеразой. Возможно, что не разрушившийся 
трансмиттер захватывается эпителием проксимальных канальцев, поэтому при выяв-
лении ацетилхолина интенсивность их флуоресценции выше, чем дистальных. Оче-
видно, что ацетилхолин в данном месте выполняет функцию паракринного гормона, 
возможно, обеспечивая клубочково-канальцевое взаимодействие.  
 

 

Фото 10. Распределение ацетилхолинэстеразы в париетальной части капсулы Шумлянского-Боумена 
(показано стрелками) после введения холина 200 мг/кг массы в течение 7 суток. По Karnovsky, Roots 

(1964) в модификации З. Лойда и соавт. [59]. Объектив 40×. Гомаль 1,5. 
 

Инфузия холина в дозе 400 мг/кг, видимо, вызывает образование ацетилхолина 
в количествах, достаточных для субстрат-ферментного подавления активности холи-
нэстеразы. Поэтому мы обнаружили более низкую активность этого фермента при 
введении дозы 400 мг/кг, чем при дозах 100 и 200 мг/кг. Это подтверждается увели-
чением флуоресценции ацетилхолина при введении холина в максимально применен-
ной дозе. Феномен ауторегуляции активности ацетилхолинэстеразы ацетилхолином 
описан ранее [6, 25, 53]. Кроме того, в почках различных млекопитающих обнаружи-
вается градиент активности холинэстеразы, с максимумом в корковом веществе поч-
ки и минимумом в вершинах пирамид, в мозговом веществе активность холинэстера-
зы занимает промежуточное положение [107]. В наших экспериментах мы наблюдали 
максимальную активность холинэстеразы в висцеральной и париетальной частях кап-
сулы Шумлянского-Боумена.  

Анализируя ранее проведенные исследования и полученные нами данные, 
можно предположить, что активация холинергической регуляции в почках достигает-
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ся путем увеличения синтеза ацетилхолина в клубочках, что приводит к увеличению 
синтеза NO, который, как известно, легко диффундирует и способен вовлекать в ре-
гуляторный процесс далеко расположенные от места его выделения клет-
кой-мишенью. Такая регуляция способна быстро вовлечь в диуретический или анти-
диуретический ответ почку в целом. Избыточный ацетилхолин, в основном, разруша-
ется в капсуле клубочка. Возможно, что это и есть автономная почечная экстранейро-
нальная холинергическая регуляция, по-видимому, реализующая клубочково-
канальцевое взаимодействие. 

 
 

2.4. Влияние изменения водного баланса и кислотноосновного состояния на тка-
невое содержание ацетилхолина 

 
Для исследования влияния изменения водного баланса на содержание ацетил-

холина в почках были проведены две группы экспериментов: с лишением крыс воды 
в течение двух суток и с нагрузкой водой в объеме 6% от массы тела. Эксперименты с 
водной депривацией проведены на 20 крысах обоего пола массой 140-160 г в две се-
рии. В каждой серии экспериментов по три крысы были подвергнуты соответственно 
одно- и двухсуточной водной депривации со свободным доступом к сухому корму. 
По окончании депривации обе группы были подвергнуты эфирной эвтаназии вместе с 
контрольными крысами по две на группу. Почки крыс были немедленно изъяты, 
смонтированы на металлические блоки, предварительно охлажденные до -21°С и по-
мещены в криостат. Из почек крыс были приготовлены криостатные срезы 20μ тол-
щиной и обработаны по B. Falk et al. (1962), S. Cross et al. (1971), на ацетилхолин и 
ацетилхолинэстеразу по вышеприведенным методикам. Поскольку в обеих сериях 
экспериментов найденные параметры флуоресценции и динамика их изменений ни 
количественно, ни качественно статистически не различались, результаты этих серий 
при статистическом исследовании были объединены. В первые сутки водной депри-
вации наблюдалось четырехкратное увеличение интенсивности флуоресценции аце-
тилхолина в клубочковом аппарате и петлях Генле и полуторократное увеличение в 
канальцах (Рис. 5) [51]. Во вторые сутки интенсивность флуоресценции уменьшалась, 
но оставалась достоверно выше в субкапсулярных клубочках, тогда как в канальцах 
была меньше интактного уровня. Водная нагрузка вызвала увеличение флуоресцен-
ции ацетилхолина в проксимальных (p<0,05 к третьему часу наблюдения, Рис. 6) и 
дистальных канальцах (p<0,05 ко второму часу наблюдения). Из этих данных следует, 
что если на лишение воды увеличением уровня ацетилхолина реагируют все отделы 
нефрона, то на максимальную водную нагрузку – только канальцы, а выраженность 
ответа при водном диурезе меньше, чем при водной депривации. В целом это совпа-
дает с результатами ранее проведенных исследований прямого влияния введения аце-
тилхолина в почечную артерию [101, 102, 103, 119, 126, 127, 242, 153, 298, 305], а 
также подтверждает мнение о дозазависимости направленности холинергического 
почечного ответа [101]. 

Целесообразность увеличения уровня ацетилхолина при адаптации почки к 
водной депривации можно объяснить следующим образом. Известно, что перфузи-
руемый в почечную артерию ацетилхолин в малых дозах вызывает диуретическую 
реакцию, тогда как даже незначительное превышение пороговой дозы сопровождает-
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ся резким угнетением мочевыделения [7]. Поэтому реализация задержки воды при 
водном лишении вполне может осуществляться путем повышения синтеза ацетилхо-
лина в почках. То, что такой синтез действительно имеет место, в том числе является 
и нашим наблюдением [231, 234]. Наблюдавшаяся тенденция к восстановлению изу-
чавшихся показателей до интактного уровня, возможно, свидетельствует, что острая 
фаза стресса, вызванного водным лишением, реализуется в течение первых-вторых 
суток с переходом почки на новый уровень регуляции. 
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Рис. 5. Изменение флуоресценции ацетилхолина в структурах нефрона крыс  

при водной депривации, N=9, n=60 
Примечание, здесь и далее в экспериментах с водной депривацией:  
* p<0,01 по отношении к контролю; ^ p<0,01 по отношении к аналогичному отделу нефрона 
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Рис. 6. Изменение флуоресценции ацетилхолина при водной нагрузке 
6% от массы тела внутрибрюшинно (N=9, n=90) 

Здесь и далее: СК – субкапсулярные клубочки, ЮК – юкстамедуллярные клубочки, ПК – прокси-
мальные канальцы, ДК – дистальные канальцы, ПГ – петли Генле 
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Эксперименты с нагрузкой водой проведены на 45 крысах обоего пола массой 
140-160 г в две серии. Крысы были разделены на пять экспериментальных групп. 
Первая группа – интактные, со второй по пятую группы крысы получили нагрузку 
водой в объеме 6% от массы тела внутрибрюшинно (для исключения пищеводного и 
гастроренального диуретического рефлексов [11]). После введения нагрузки крысы 
2-5-х групп были последовательно через интервал в 1 час подвергнуты эфирной эвта-
назии. Почки крыс были немедленно изъяты, смонтированы на металлические блоки, 
предварительно охлажденные до -21°С и помещены в криостат. Из почек крыс были 
приготовлены криостатные срезы 20μ толщиной, в которых исследовали содержание 
катехоламинов и серотонина по B. Falk et al. [183], гистамина по S. Cross et al. [159], 
ацетилхолина по В.А. Козлову и соавт. [47]. Кроме того, дополнительно были прове-
дены эксперименты на почечной капсуле 30 крыс-самцов, массой 140-160 г. Шесть 
крыс служили контролем, двадцать четыре крысы получили водную нагрузку 6% от 
массы тела внутрибрюшинно. После введения водной нагрузки по шесть крыс еже-
часно были подвергнуты эфирной эвтаназии. Контрольные крысы были подвергнуты 
эфирной эвтаназии вместе с последней парой. Немедленно после эвтаназии почки 
были извлечены и помещены в криостат. После подмораживания почки были разде-
лены на четыре части. Почечная капсула каждой части была отпрепарирована и смон-
тирована на предметные стекла. Для выявления ацетилхолина препараты капсул в 
криостате были обработаны как это описано выше. Для выявления катехоламинов, 
серотонина и гистамина препараты извлекали из криостата и высушивали под струей 
холодного воздуха. Затем препараты были обработаны согласно вышеприведенным 
прописям. Кроме того, состояние трансмиттерных систем капсулы почки было иссле-
довано при нагрузках медью и цинком в описанных выше длительных экспериментах.  

В почечной капсуле при водной нагрузке наблюдалось более выраженное, чем 
в почке, увеличение люминесценции ацетилхолина на 84% (p<0,0001) уже к концу 
первого часа после введения (Рис. 7). Эта реакция продолжается в течение всего пе-
риода наблюдения и совпадает с динамикой водного диуреза, индуцированного вод-
ной нагрузкой. К окончанию эксперимента количество ацетилхолина снижается до 
уровня, близкого к интактному. Поскольку динамика этих изменений совпадает с ди-
намикой водного диуреза при максимальной нагрузке водой, то эта реакция, вероят-
но, вызвана растяжением почечной капсулы гипергидратированой почкой. Целесооб-
разность такой реакции почечной капсулы остается неясной. В эксперименте с влия-
нием водной нагрузки на уровень трансмиттеров миокарда использовано 18 крыс мас-
сой 160±5 г, из них 15 получили водную нагрузку в объеме 6% от массы тела, а 3 – 
служили контролем. Подопытные крысы были подвергнуты эфирной эвтаназии через 
1, 2, 3 и часа после введения водной нагрузки, а контрольные – в конце эксперимента. 
В поперечных срезах миокарда исследовали содержание ацетилхолина, гистамина, 
катехоламинов и серотонина, как это описано выше, в следующих областях: в субэпи- 
и субэндокардиальной области предсердий и межпредсердной перегородке, субэпи- и 
субэндокардиальной областях правого и левого желудочков отдельно, и в межжелу-
дочковой перегородке. Желудочки миокарда, c целью различения левого и правого, 
оценивали визуально по толщине при микроскопии под планаром или объективом 
10×. В миокарде водная нагрузка вызывала ожидаемые изменения (Рис. 8).  
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Рис. 7. Влияние водной нагрузки на уровень ацетилхолина в капсуле почки, N=10, n=20 

 
Рис. 8. Влияние водной нагрузки на содержание ацетилхолина в различных отделах миокарда  

А) предсердия, Б) желудочки, N=20, n=40 
 
В первый час флуоресценция ацетилхолина увеличилась только справа от 

0,56±0,05 мВ до 0,68±0,02 (p<0,05) в субэпикардиальной области и от 0,41±0,02 до 
1,1±0,06 мВ в субэндокардиальной (p<0,001). В левом желудочке свечение ацетилхо-

А)

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

Контроль 1-й час 2-й час 3-й час 4-й час

мВ

субэпикард. область субэндокард. область перегородка

Б)

0,0

0,3

0,6

0,9

1,2

1,5

1,8

Контроль 1-й час 2-й час 3-й час 4-й час

мВ

Левый субэпикард. область Левый субэндокард. область
Правый субэпикард. область Правый субэндокард. область
перегородка



 32

лина уменьшилось от 0,72±0,08 до 0,46±0,05 мВ в субэндокардиальной (p<0,01). По-
сле этого в правых отделах миокарда наблюдалось увеличение содержания ацетилхо-
лина до 30-50% от исходного уровня. Особенно сильное увеличение наблюдалось в 
перегородке как предсердий, от 0,17±0,01 до 2,79±0,001 (p<0,0001, 2-й час), так и же-
лудочков, от 0,59±0,06 до 1,63±0,01 мВ (p<0,01, 3-й час). К четвертому часу в правом 
желудочке уровень ацетилхолина снижался на 50% и более. Поскольку при водном 
диурезе, индуцированном нагрузкой водой, пик диуреза приходится на второй-третий 
час наблюдения, то обнаруженные изменения флуоресценции ацетилхолина в мио-
карде полностью совпадают с динамикой водного диуреза у крыс, описанной ранее 
Е.Б. Берхином [11, 12].  

В различных отделах тимуса под влиянием водной нагрузки флуоресценция 
ацетилхолина меняется фазно и разнонаправлено (табл. 3). Исходный, относительно 
высокий, уровень в субсептальной области в первый и третий час наблюдения был 
меньше исходного, а во второй и четвертый – несколько выше начального. В толще 
коркового вещества в первый и третий час флуоресценция ацетилхолина сопоставима 
с интактным уровнем, а во второй и четвертый – выше его более чем в два раза. В па-
рамедуллярной области в ответ на нагрузку водой уровень ацетилхолина увеличился 
в 4,5 раза в первый и третий час и только в 3 раза во второй и четвертый. В медулляр-
ной области также наблюдалось увеличение уровня, но только с 3-го часа наблюде-
ния. Так называемых, ГЛК при окраске на ацетилхолин в структурах тимуса не обна-
ружено. 

 

Таблица 3  
Влияние водной нагрузки на флуоресценцию ацетилхолина (мВ)  

в строме тимуса, N=10, n=20, M±m 
 

 Тимус интактных крыс 1 час 2 час 3 час 4 час 
СО 2,0±0,01 1,6±0,1** 2,3±0,1 1,3±0,1# 2,3±0,2 
ТКВ 0,9±0,01 0,9±0,1 2,2±0,1# 1,0±0,2 2,5±0,2# 
ПО 0,9±0,01 4,1±0,4# 2,6±0,1# 4,4±0,3# 2,8±0,3# 
МО 0,9±0,01 0,9±0,1 0,9±0,01 2,0±0,2# 1,3±0,1* 
Примечание: СО – субсептальная область, ТКВ – толща коркового вещества, ПО – парамедуллярная 
область, МО – медуллярная область, С – септа  
здесь и далее * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001; # - p<0,0001 

 

Исследования с кислотной и бикарбонатной нагрузками проведены на 70 кры-
сах самках, массой от 140 до 200 грамм, содержавшихся на стандартном рационе ви-
вария. Экспериментальным крысам внутрибрюшинно вводили 0,1н раствор соляной 
кислоты, либо 4% раствор бикарбоната натрия, в объеме 6% от массы тела. Крысы 
были разделены на пять групп, которых подвергли эфирной эвтаназии через 1, 2, 3 и 4 
часа после введения водно-кислотной, либо водно-основной нагрузки, контрольных 
крыс (пятая группа) забивали вместе с четвертой группой. Почки помещали на пред-
варительно охлажденные до -21°С криостатные блоки и замораживали. В срезах по-
чек исследовали содержание ацетилхолина, гистамина, катехоламинов и серотонина 
как это описано выше. 
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Примененная нами кислотная нагрузка вызывала олигоанурию в течение всего 
периода наблюдения, поэтому, изучить кислотный и электролитный состав мочи не 
представлялось возможным. При исследовании рН крови было установлено, что ис-
ходный щелочной уровень смешанной (артерио-венозной) крови сильно снижался в 
кислую сторону, однако, вследствие большого разброса данных, в первый и четвер-
тый час обсервации этот результат статистически не достоверен (табл. 4). Ацидоз из-
вращает реакцию на водную нагрузку, приводя к уменьшению флуоресценции аце-
тилхолина в мозговом веществе почки в 2-3 раза в первый час обсервации и олигурии, 
в проксимальных канальцах уровень ацетилхолина несколько возрастала к концу 4-го 
часа.  

Таблица 4 
Изменение pH артерио-венозной крови крыс при внутрибрюшинной нагрузке 

0,1н раствором соляной кислоты, N=35, M±m 

Интактные крысы 1 час 2 час 3 час 4 час 
8,06±0,14 6,73±0,53 7,42±0,17* 7,56±0,11 6,61±0,68 

Примечание: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; **** p<0,0001; 

Внутрибрюшинное введение 4% раствора бикарбоната вызвало достоверное, но 
не сильное изменение рН артериовенозной крови (табл. 6), в то время как моча заще-
лачивалась интенсивно. В отличие от ацидоза, алкалоз не вызывал значительных на-
рушений диуреза (четырехчасовой диурез составлял около 50% введенной нагрузки) 
и увеличивал интенсивность флуоресценции ацетилхолина в клубочках (1-й час), а 
затем и в проксимальных канальцах (табл. 5).  

Таблица 5 
 Изменение содержания ацетилхолина (mV) в структурах почки крысы  
при внутрибрюшинной нагрузке 0,1н раствором соляной кислоты или  

4% раствором бикарбоната, N=35, n=70, M±m 

Кислотная нагрузка 

Структуры Интактная 
почка 1 час 2 час 3 час 4 час 

Субкапсулярные клубочки 2,2±0,5 3,3±0,2 2,0±0,3 2,5±0,4 3,2±0,5 
Проксимальные канальцы 3,0±0,6 3,9±0,6 4,2±0,6 2,5±0,2 4,6±0,4* 
Петли Генле 1,4±0,2 1,7±0,3 1,3±0,2 0,7±0,04** 1,3±0,2 
Дистальные канальцы 1,9±0,5 1,0±0,1 1,2±0,2 0,6±0,1* 2,3±0,5 

Бикарбонатная нагрузка 
Субкапсулярные клубочки 3,66±0,45 4,77±0,32* 4,11±0,27 3,56±0,45 3,76±0,51
Проксимальные канальцы 5,27±0,29 5,67±0,55 6,48±0,52* 5,51±0,41 4,95±0,21
Петли Генле 3,03±0,36 3,05±0,22 3,69±0,28 3,33±0,42 2,83±0,4 
Дистальные канальцы 3,93±0,34 3,23±0,42 4,77±0,28 4,06±0,38 3,79±0,52
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Таблица 6 
Изменение pH артерио-венозной крови, мочи и диурез у крыс при внутрибрюшинной  

нагрузке 4% раствором бикарбоната, N=35, M±m 

Интактные 1 час  2 час  3 час  4 час  
Кровь, pH 8,26±0,11 8,76±0,09* 8,38±0,08 8,78±0,07* 8,56±0,06 
Моча, pH 6,46±0,01 8,7±0,05*** 9,15±0,03*** 9,08±0,04*** 9,12±0,05*** 
Диурез, мл/час 1,3±0,1 3,4±0,1* 

С одной стороны, такая реакция совпадает с классическими представлениями о 
роли проксимального канальца в поддержании рН крови путем регуляции реабсорб-
ции бикарбоната [72, 73, 108], с другой стороны, доказывает, что кроме ранее уста-
новленного механизма транспорта бикарбоната, зависимого от активности почечной 
карбоангидразы, существует холинергическая регуляция этого процесса. Очевидно, 
что при развитии алкалоза происходит уменьшение высвобождения протонов в про-
свет желудка, следовательно, это должно сопровождаться торможение активности 
холинергических систем слизистой желудка. В нашем исследовании алкалоз не со-
провождался изменением уровня высвобождения ацетилхолина, что органично сов-
падает с идеями В.Т. Ивашкина и соавт. [38]. 

Таким образом, водная нагрузка в почке, почечной капсуле, миокарде и тимусе 
вызывает однотипный ответ – увеличение количества ацетилхолина, при этом экс-
тремум реакции совпадает с динамикой водного диуреза, который описан ранее [11, 
12]. Смещение рН крови в кислую, либо щелочную сторону, вызывает противопо-
ложные и отличные от нагрузки объемом (вода 6% от массы тела) изменения количе-
ства ацетилхолина в почке. 

2.5. Влияние длительного потребления Cu++ и Zn++ на тканевое содержание аце-
тилхолина и его реакцию на водную нагрузку 

Поскольку синтез и деградация катехоламинов и серотонина регулируются 
медь-зависимыми ферментами [3, 77], мы использовали хроническое водное потреб-
ление сульфата меди 50 мг/л Cu++ в режиме свободного доступа в течение 24 недель, 
исходя из расчета, что при суточном потреблении воды у крыс массой 150-180 г око-
ло 20 мл [86], суточное поступление Cu++ составит 1±0,01 мг/сут, или 
6±0,02 мг/кг массы в сутки. Количественно это равно 1/20 ЛД50 Cu++ для крыс [21], 
либо эквивалентно суточному потреблению при содержании в воде Cu++ 10ПДК 
(1 ПДК Cu++ – 5 мг/л, [82]). Эксперименты проведены на 30 крысах обоего пола. На 
каждые три самки в садок помещали одного самца. Десять крыс содержались как кон-
трольные на стандартном водно-пищевом рационе. Двадцать крыс в течение 
24 недель получали с водой Cu++. После завершения экспериментальная группа была 
разделена на подгруппы. Первая подгруппа – внутренний контроль, осталась без до-
полнительного воздействия. Крысам остальных четырех подгрупп вводили водную 
нагрузку в объеме 6% от массы тела внутрибрюшинно. Как и в предыдущих случаях, 
эти подгруппы были подвергнуты эфирной эвтаназии через 1, 2, 3 и 4 часа после вве-
дения нагрузки. Интактных и контрольных крыс усыпляли по завершении экспери-
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мента. Изъятые сразу же после эвтаназии почки были взвешены на аналитических ве-
сах и смонтированы на предварительно охлажденные до -21° градусов криостатные 
блоки. В срезах почек толщиной 20μ, и почечных капсулах было исследовано содер-
жание катехоламинов и серотонина, ацетилхолина и гистамина по вышеприведенным 
методикам. Кроме того, в этих экспериментах было проведено люминесцентно-
гистохимическое исследование тимуса. 

В группе крыс, получавших повышенные дозы Cu++, с 12-й по 14-ую недели 
произошел падеж – 25% от общего числа животных из этой группы, причем умерши-
ми были самки на поздних сроках беременности (Рис. 9). У крыс контрольной группы 
и потреблявших с водой терапевтические дозы Zn++ в течение 24 недель эксперимента 
наблюдалась стопроцентная выживаемость. К началу эксперимента средняя масса 
отобранных крыс составила 76±8 г, к моменту его завершения – 208±12 г. Начальная 
масса подопытных крыс была 63±8 г, заключительная масса составила 290±19 г. В те-
чение 24 недель происходил постепенный прирост массы у крыс всех групп, причем, 
у животных, находящихся в условиях избыточного поступления металлов, он не от-
личался от такового у контрольных крыс. Средняя масса влажной ткани почек у кон-
трольных крыс составила 369,0±28,0 мг/100 г массы тела. У крыс, длительно потреб-
лявших Cu++ в больших дозах – 391,0±33,0 в группе внутреннего контроля и 
324,0±24,0 мг/100 г массы тела у крыс, получавших как нагрузку Cu++, так и нагрузку 
водой 6% от массы тела. Достоверных различий ни между массой интактных и под-
опытных крыс, ни между массой их почек не обнаружено.  

Рис. 9. Динамика выживаемости интактных крыс и потреблявших с водой Cu++  

Питьевая нагрузка Cu++ 6,0±0,02 мг/кг массы тела в течение 24 недель умень-
шала уровень ацетилхолина в юкстамедуллярных клубочках на 30% по сравнению с 
почкой контрольных крыс (p<0,05). В остальных отделах нефрона содержание медиа-
тора не изменилось (табл. 7). Водная нагрузка 6% от массы тела на этом фоне умень-
шала интенсивность флуоресценции ацетилхолина на 23% (p<0,03) через 1 час после 
введения в субкапсулярных клубочках и на 56% и 44% в юкстамедуллярных клубоч-
ках через 2 и 3 часа соответственно (p<0,0001 и p<0,01) (табл. 7). Содержание медиа-
тора увеличивалось в 1,3 раза (p<0,05) в проксимальных канальцах и петлях Генле к 
4 часу после гидратации. В петлях Генле уменьшению уровня ацетилхолина предше-
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ствовало его увеличение на 38% (p<0,01) в пределах первых 3 часов наблюдения. 
Флуоресценция ацетилхолина увеличилась на 30% в дистальных канальцах к 1 часу 
после водной нагрузки (p<0,01) и возвратилась к исходному уровню в период 2 и 3 
часов наблюдения.  

Для оценки специфичности медного нарушения трансмиттерного паттерна был 
применен ZnSO4, являющийся антагонистом меди [164, 280], в количестве  50 мг/л 
Zn2+

, эквивалентном в эксперименте с потреблением Cu2+. Выбранная доза Zn2+,          
6±0,01 мг/кг массы в сутки, сопоставима с рекомендуемой для людей максимальной 
лечебной дозой Zn2+ (3,9 мг/кг массы в сутки), получаемой при использовании 
перорального препарата Цинктерал. В дистальных канальцах флуоресценция была 
выше исходной к концу 1-го и 4-го часа в 1,7 и 2 раза (p<0,001 и p<0,0001, соотв.), но 
к концу 3-го часа флуоресценция ацетилхолина была в 3 раза ниже исходного значе-
ния (p<0,0001) (табл. 8). В капсуле почки длительный прием Zn2+ снижал флуоресцен-
цию ацетилхолина (p<0,001) (Рис. 10). Водная нагрузка на этом фоне еще больше 
угнетала флуоресценцию (p<0,001), максимально в 1-й час эксперимента. К 4-му часу 
содержание ацетилхолина резко возрастало и превышало исходное на 14%. Как и 
потребление Zn2+, длительный прием Cu2+ уменьшал содержание ацетилхолина в 
капсуле почки (p<0,0001) (Рис. 11). Если на фоне Zn2+ водная нагрузка индуцировала 
уменьшение количества ацетилхолина, то на фоне Cu2+ – более чем четырехкратное 
увеличение (p<0,0001), к 3-у часу уровень восстанавливался до исходного. 

Рис. 11. Влияние длительного приема Cu++ и водной нагрузки на фоне приема меди на содержание 
ацетилхолина в капсуле почки, N=10, n=20 
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Рис. 10.  Влияние длительного приема Zn++ и водной нагрузки на фоне приема цинка на содержание 
ацетилхолина в капсуле почки, N=10, n=20 
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Таблица 7  
Влияние длительного потребления Cu++ 50 мг/л и водной нагрузки на его фоне на флуоресценцию ацетилхолина (mV)  

в структурах почки, N=45, n=90, M±m 
 

Структуры Контрольная 
почка 

Почка внутреннего 
контроля 1 ч 2 ч 3 ч 4 ч 

Субкапсулярные клубочки 0,78±0,07 0,88±0,02 0,66±0,04*К 0,67±0,06 0,71±0,01 0,92±0,08 
Юкстамедуллярные клубочки 1,32±0,2 0,9±0,14*И 0,69±0,05 0,45±0,05****К 0,59±0,05**К 1,05±0,08 
Проксимальные канальцы 1,42±0,09 1,65±0,02 1,53±0,07 1,57±0,08 1,61±0,12 2,1±0,019*К 
Петли Генле 1,25±0,16 1,0±0,15 0,62±0,04**К 0,61±0,06**К 0,58±0,05**К 1,34±0,12** 
Дистальные канальцы 1,06±0,08 1,11±0,08 1,43±0,09**К 0,92±0,09 1,16±0,09 1,96±0,14****К 
Примечание, здесь и далее: интактная почка – крысы, не получающие нагрузку медью или цинком и водой;  
контрольная почка – крысы, получавшие Cu++ или Zn++, но не получавшие нагрузку водой;  
1 час … 4 час – крысы, получавшие нагрузку водой 6% от массы тела и Cu++ или Zn++;   
К – различия достоверны относительно контрольной почки;  
И – различия достоверны относительно интактной почки (t-тест исследован только между интактным и контрольным органом, но не между интактной 
почкой и водной нагрузкой) 

Таблица 8  
Влияние водной нагрузки на флуоресценцию ацетилхолина (mV) в структурах почки в условиях длительного приема Zn++, N=15, 

n=20, M±m 
 

Структуры Контрольная
почка 

Почка внутреннего 
контроля 1 час 2 час 3 час 4 час 

Субкапсулярные клубочки 1,32±0,18 1,75±0,14 2,07±0,14 0,65±0,05****К 3,49±0,33****К 1,65±0,14 
Юкстамедуллярные клубочки 1,17±0,15 1,61±0,14*И 1,7±0,12 0,96±0,05****К 3,48±0,25****К 1,79±0,23 
Проксимальные канальцы 3,87±0,4 4,1±0,31 2,58±0,24***К 1,5±0,13****К 6,62±0,34****К 2,26±0,14****К 
Петли Генле 0,92±0,06 0,49±0,05****И 1,72±0,14***К 0,84±0,04****К 3,79±0,42****К 1,85±0,11****К 
Дистальные канальцы 2,7±0,4 1,64±0,16**И 2,75±0,24***К 2,01±0,16 5,01±0,31****К 3,54±0,43****К 
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Медный искусственный микроэлементоз наблюдается у рабочих медеплавиль-
ных предприятий [96], потребляющих большое количество воды, как и в любом дру-
гом плавильном производстве. Поэтому примененная нами экспериментальная мо-
дель – хронический микроэлементоз с последующей водной нагрузкой не кажется на-
думанным. Кроме того, такой микроэлементоз наблюдается у женщин, использую-
щих с целью контрацепции внутриматочные спирали с медной проволокой [96]. В ес-
тественных условиях сочетание медного микроэлементоз и большого потребления 
воды может наблюдаться в местностях с жарким климатом, где наблюдается более 
высокая частота сердечно-сосудистой патологии, чем в местностях с умеренным кли-
матом. Такие местности встречаются, например, в Башкирии и на Южном Урале [96]. 
Возможно, что медный микроэлементоз в этих условиях также является фактором па-
тогенеза сердечно-сосудистой патологии, поскольку избыток меди сопровождается 
частичной и даже полной блокадой проводимости по отдельным нервным волокнам, 
извращает интероцептивные реакции сердечно-сосудистой и дыхательной систем, 
возбудимость холино- и адренореактивных систем [96]. По-видимому, медь имеет не-
посредственное отношение к водно-солевому обмену, поскольку при вызванном де-
фицитом меди нарушении функции медьзависимой дофамин-β-гидроксилазы, кроме 
других нарушений, наблюдается дегидратация [28]. 

Судя по литературным данным, медь 10-8-10-6 М уменьшает амплитуду сокра-
щений изолированного сердца лягушки, эта реакция блокируется атропином. Внутри-
венное введение 100 мкг ионизированной меди уменьшает тормозное влияние вагуса 
на миокард кроликов и длительность прессорной реакции на введение адреналина. 
Цинк 10-4 М уменьшает амплитуду сокращений изолированного сердца и замедляет 
внутрисердечную проводимость, а, кроме того – усиливает кардиодепрессивное дей-
ствие ацетилхолина, его эффекты также блокируются атропином [83], то есть, холи-
нергические эффекты меди и цинка противоположны.  

В наших исследованиях, в течение всего периода питьевого потребления Cu++ 

(24 недели), масса крыс как интактной, так и экспериментальной групп не различа-
лась. Не смотря на это, масса почек крыс контрольной группы достоверно меньше, 
чем у интактных крыс. Масса почек крыс получавших водную нагрузку достоверно 
больше, чем у крыс, с нагрузкой только Zn++ и статистически не различается с ин-
тактной группой. Этот результат может быть интерпретирован следующим образом. 
С одной стороны, цинк мог селективно уменьшить число митозов в почке. Но с дру-
гой стороны, мы наблюдали восстановление массы почек подопытных крыс, полу-
чивших нагрузку водой на фоне нагрузки цинком, до уровня, сравнимого с массой 
интактных крыс. Поскольку маловероятно, что водная нагрузка вызвала настолько 
быструю пролиферацию, что за четыре часа эксперимента клеточная масса увеличи-
лась на 20%, то этот эффект возможно объяснить только увеличением гидратирован-
ности органа. Поскольку известно, что ион цинка является необходимым компонен-
том функционально способного тубулина [3], постольку предположение, что его из-
быток или недостаток может изменять лимфатическое дренирование органов, кажется 
убедительным.  

При естественном цинковом микроэлементозе у практически здоровых детей 
наблюдается относительное увеличение количества Т- и В-лимфоцитов и иммуногло-
булинов классов А и М [96]. Искусственный цинковый микроэлементоз, видимо, реа-
лизуется при лечении препаратами, содержащими высокие дозы цинка, например, 
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цинктералом, содержащим 45 мг ионизированного цинка в одной таблетке, 
№П №011693/01-2001. Максимальная суточная доза ионизированного цинка при ис-
пользовании этого препарата для лечения злокачественной алопеции, согласно прила-
гаемой инструкции, составляет 270 мг! без указания продолжительности лечения. Ре-
комендованный дозовый режим цинктерала сопоставим с применявшимися нами до-
зами цинка. 

Биологически эффекты микроэлементов реализуются несколькими механизма-
ми: 

• участием в образование аллостерического центра металлозависимых фермен-
тов; 

• связыванием с регуляторными сульфгидрильными группами, что сопровож-
дается как изменением ферментативной активности, например, протеинкиназ, так и 
некоторых рецепторных систем; 

• блокадой активного центра фермента; 
• нарушением транспорта ионов в ближайшем окружении ферментативной или 

рецепторной системы; 
• нарушением транспорта ионов через лиганд- либо потенциалзависимые кана-

лы-ионофоры; 
• как донаторы электронов для отдельных группировок нуклеиновых кислот 

[83]. 
Кроме того, предполагается участие микроэлементов в регуляции деятельности 

рецепторов [83]. Длительное потребление в течение 24 недель ионов меди в дозе 
6,0±0,02 мг/кг массы и эквимолярного количества ионов цинка вызывают противопо-
ложное изменение количества ацетилхолина в почке и однонаправленное в ее капсу-
ле. Оба микроэлемента изменяют реакцию почки на нагрузку объемом. В капсуле 
почки потребление ионов меди инвертировало ацетилхолиновый ответ, а ионов цинка 
усиливало. В структурах нефрона происходит задержка ответа, если водная нагрузка 
увеличивает уровень ацетилхолина в первые часы, то на фоне нагрузки этими ионами 
ответ наблюдался в конце эксперимента и более выражен.  

После длительного приема цинка наблюдается полное изменение реакции кап-
сулы почки на нагрузку водой. Во-первых, у крыс, получавших Zn++, уровень ацетил-
холина в капсуле почки снижен, по сравнению с интактными животными. Тогда как в 
почках длительный прием ионов цинка не вызывал значительных отличий интактных 
и подопытных крыс по флуоресценции ацетилхолина. Во-вторых, водная нагрузка на 
фоне длительного приема Zn++ в почечной капсуле индуцирует двукратное уменьше-
ние количества ацетилхолина, тогда как в почках наблюдается значительное увеличе-
ние тканевых концентраций в 3-й час эксперимента. Более активный холинергиче-
ский ответ в условиях избытка ионов цинка, возможно, связан с подавлением цинком 
активности ацетилхолинэстеразы [307]. 

Если длительное потребление ионов цинка увеличивало флуоресценцию аце-
тилхолина в капсуле почки, то потребление ионов меди в течение 6 месяцев вызывало 
двукратное уменьшение уровня ацетилхолина у контрольных крыс, по сравнению с 
интактными животными. Так же в отличие от введения на фоне приема Zn++ водная 
нагрузка индуцировала увеличение интенсивности флуоресценции ацетилхолина, ко-
торое было более интенсивным, чем только при водной нагрузке, без предшествую-
щего насыщения ионами меди. 
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Как и для почечной капсулы, патоморфоз реакции трансмиттерного статуса на 
водную нагрузку, индуцированный длительным потреблением избытка меди или 
цинка, для почки в целом оказался характерен. Водная нагрузка увеличивает флуо-
ресценцию ацетилхолина во всех частях нефрона, особенно сильно – в проксималь-
ных канальцах, как это было описано выше. Поскольку никем ранее не было показа-
но, что медь-зависимые ферменты, участвуют в синтезе ацетилхолина и его деграда-
ции, то мы не ожидали изменения уровня флуоресценции ацетилхолина у контроль-
ных крыс по сравнению с интактными животными. Длительный прием ионов меди 
уменьшал количество ацетилхолина в субкапсулярных клубочках. Как известно, здесь 
осуществляется экстранейрональный синтез ацетилхолина из холина [276, 182], по-
этому мы можем предположить, что избыток ионов меди в организме уменьшает экс-
транейрональный синтез ацетилхолина в субкапсулярных клубочках. Медь может 
реализовать этот эффект путем нарушения захвата холина клетками клубочков, или 
блокируя ацетил-КоА и/или холинацетилазу, либо через активацию холинэстеразы. 
Однако выяснение точных механизмов требует дальнейшего исследования.  

Водная нагрузка на фоне длительного потребления ионов меди уменьшает 
флуоресценцию ацетилхолина в клубочках и петле Генле в 1-ый, 2-ой и 3-ий часы на-
блюдения. Но к 4-му часу уровень ацетилхолина увеличивается в канальцах и петлях 
Генле, что аналогично исследованию только с водной нагрузкой. В клубочках к этому 
часу количество передатчика восстанавливается до уровня, немного большего, чем 
исходный. Но реакция запаздывает, по сравнению с интактными почками. Возможно, 
это связано с необходимостью дополнительного синтеза ацетил-КоА и/или холинаце-
тилазы для реализации почкой нормального ответа на водную нагрузку в этих усло-
виях. Такой механизм предполагает прямое участие ядер клеток нефрона в реализа-
ции диуреза. Работ, в которых бы исследовалось влияние длительного приема цинка и 
водной нагрузки на фоне длительного приема цинка на трансмиттерный статус почки, 
нам не известно. Кроме того, изучение биологической активности редких элементов, 
как правило, ограничивается исследованием заболеваний, вызванных их дефицитом, 
или избытком, или дисбалансом. Тогда как их физиологическая роль остается за пре-
делами внимания большинства исследователей. Например, цинк уменьшает эндоте-
лиальную дисфункцию клеток, высвобождение простациклина и оксида азота, вы-
званное активацией М1-холинорецепторов [272]. Увеличение цинка в диете (2 г/сут в 
виде глюконата) вызывает медь-дефицитную анемию и клинически значимый нефроз 
[203]. Цинк 6 мг/л вызывает у карпа сильное подавление антихолинэстеразной актив-
ности во всех тканях и органах [307]. 

Согласно литературным данным, цинк блокирует ацетилхолинэстеразную ак-
тивность [307], эти данные хорошо корреспондируют с наблюдавшимся нами увели-
чением люминесценции ацетилхолина в юкстамедуллярных клубочках, индуцирован-
ным длительным приемом Zn++. В петлях Генле и дистальных канальцах наблюдался 
противоположный эффект – уменьшение люминесценции ацетилхолина. Следова-
тельно, количественные изменения уровня ацетилхолина нельзя объяснить изменени-
ем активности ацетилхолинэстеразы, иначе приходится делать маловероятное допу-
щение, что цинк в одних частях нефрона увеличивает активность этого фермента, а в 
других – блокирует. Поэтому более вероятным кажется предположение, что цинк ре-
гулирует синтез ацетилхолина, но повышающая или понижающая регуляция зависят 
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от клеточной потребности, а не от факта воздействия регулятора. Такие взаимоотно-
шения имеют место, например, при реализации глюкокортикоидного эффекта [24].  

Как нами сообщалось ранее, водная нагрузка сама по себе увеличивает флуо-
ресценцию ацетилхолина [233]. Но на фоне длительного приема цинка мы наблюдали 
двухфазный ответ на водную нагрузку: люминесценция ацетилхолина уменьшалась в 
первую фазу и увеличивалась во вторую. Исходя из этих данных, мы можем утвер-
ждать, что цинк реверсирует реакцию холинергических систем почки на нагрузку во-
дой. Однако, возможно, что генетически почка нуждается в увеличении количества 
ацетилхолина для реализации диуретического ответа при нагрузке объемом. Поэтому, 
не смотря на вызванное цинком нарушение, естественный ответ все-таки реализуется 
во вторую фазу. И это также косвенно подтверждает высказанное выше предположе-
ние, что цинк влияет на синтез ацетилхолина в почке.  

 
 

2.6. Влияние водной нагрузки и длительного приема Cu++ и Zn++  
на содержание ацетилхолина в тимусе 

 
Поскольку синтезируемый в тимусе тималин содержит цинк [262, 281], являю-

щийся его обязательным компонентом, имело смысл исследовать, как длительное 
питьевое потребление ионов цинка и меди скажется на трансмиттерном статусе тиму-
са. Эксперимент был выполнен на 10 крысах по схеме, аналогичной предыдущим. 
Восемь крыс получили водную нагрузку в объеме 6% от массы тела внутрибрюшин-
но, и две интактных служили контролем. Интактные и контрольные крысы были под-
вергнуты эфирной эвтаназии. Изъятые тимусы взвешивали на аналитических весах и 
немедленно помещали на криостатные блоки, предварительно охлажденные до -15°С. 
В срезах тимуса исследовали уровень люминесценции ацетилхолина, гистамина, ка-
техоламинов и серотонина в гранулярных люминесцирующих клетках (ГЛК) и их 
ближайшем окружении в септе, субсептальной, парамедуллярной и медуллярной об-
ластях тимуса, а также в толще его коркового вещества. Полученный цифровой мате-
риал был использован для вычисления индекса IG/S: 

 
IG/S =(люминесценция ГЛК)/(люминесценция ближайшего клеточного окружения ГЛК), 

 
отдельно для катехоламинов, серотонина и гистамина. 

 
Масса тимуса контрольных крыс составила 137,0±16,0 мг, группы внутреннего 

контроля (получали Сu++ в течение 6 месяцев) – 166,0±66,0 мг, экспериментальных 
крыс, получавших водную нагрузку (после 6 месяцев приема Сu++) – 131±11 мг и ста-
тистически не различалась. Прием Cu++ был причиной значительного увеличения со-
держания ацетилхолина во всех отделах тимусной дольки (табл. 9) [236].  

Водная нагрузка статистически значимо уменьшила количество ацетилхолина 
во всех частях дольки тимуса без восстановления ее до начального уровня. В отличие 
от длительного приема меди, длительное потребление цинка не вызывало падеж под-
опытных животных. Наблюдался токсический эффект, в виде отсутствия беременно-
стей в течение всего периода наблюдения. Нагрузка ионами цинка не вызывала раз-
личий динамики массы подопытных животных по сравнению с контролем. Начальная 
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масса контрольных крыс составляла 135,0±16,0 г, финальная масса – 193,0±31,0 г, у 
экспериментальных крыс начальная масса была 132,0±7,0 г, финальная – 222,0±9,0 г.  

 
Таблица 9  

Влияние водной нагрузки на флуоресценцию ацетилхолина (мВ) в структурах тимуса 
на фоне длительного приема Cu++ или Zn++, N=15, n=20, M±m 

 
Водная нагрузка  Контрольный 

тимус  
Тимус внутрен-
него контроля 1 час 2 час 3 час 4 час 

Cu++ 

0,77±0,05 2,78±0,13* 0,77±0,07 1,33±0,1 0,94±0,04 1,02±0,05 СО 
 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 

1,01±0,05 2,56±0,05* 0,9±0,09 0,8±0,02 0,93±0,09 0,83±0,08 ТКВ 
 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 

0,85±0,07 1,92±0,03* 1,22±0,1 1,13±0,09 1,09±0,07 1,42±0,07 ПО 
 p<0,0001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 

0,79±0,03 1,28±0,13* 0,64±0,05 0,51±0,02 0,42±0,04 0,93±0,04 МО 
 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 

0,41±0,06 0,87±0,08* 0,36±0,08 0,29±0,02 0,4±0,02 0,23±0,02 С 
 p<0,05 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01 

Zn++ 
0,32±0,02 2,36±0,34* 0,6±0,06 2,09±0,19 3,57±0,29 1,57±0,16 СО 

  p<0,0001 p<0,001 NS NS NS 
0,27±0,02 1,12±0,08* 0,54±0,05 2,71±0,23 1,67±0,12 1,04±0,18 ТКВ 

  p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,001 NS 
0,69±0,09 2,59±0,38* 0,71±0,06 2,86±0,15 3,84±0,43 3,36±0,43 ПО 

 p<0,001 p<0,001 NS NS NS 
0,28±0,01 0,49±0,03* 0,29±0,03 1,23±0,07 1,38±0,13 0,55±0,05 МО 

 p<0,0001 p<0,001 p<0,0001 p<0,0001 NS 
0,25±0,01 0,37±0,03* 0,24±0,01 0,22±0,02 1,07±0,1 0,2±0,01 С 

  p<0,05 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 
Примечание, здесь и далее: тимус интактных крыс – крысы не получали ни нагрузку медью, ни на-
грузку водой; контрольный тимус – крысы получали нагрузку только медью или цинком, но не вод-
ную нагрузку; 1 час … 4 час – время от введения водной нагрузки на фоне приема Cu++ или Zn++ до 
эвтаназии. * – данные различаются со значениями контрольных крыс, без * – данные различаются со 
значениями крыс внутреннего контроля. 
СО – субсептальная область; ТКВ – толща коркового вещества; ПО – парамедуллярная область; МО – 
медуллярная область; С – септа. 

 
Влажная масса тимуса контрольных крыс составила 137,0±12,0 мг/100 г массы 

тела; крыс, получавших Zn++ в течение 24 недель – 122,0±7,0 мг/100 г массы тела 
(внутренняя контрольная группа отличается от контрольной, p<0,01), и у крыс, полу-
чавших как Zn++, так и водную нагрузку 6% от массы тела внутрибрюшинно, – 
203,0±17,0 мг/100 г массы тела. Влажная масса тимуса экспериментальных крыс дос-
товерно отличается от массы крыс как контрольной группы (p<0,02), так и внутренне-
го контроля (p<0,01) [238]. 

Длительное потребление Zn++ было причиной достоверного увеличение уровня 
ацетилхолина в структурах дольки тимуса крыс группы внутреннего контроля. В суб-
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септальной области содержание этого трансмиттера было выше, чем в интактной тка-
ни в 7 раз (p<0,0001), в толще коркового вещества и парамедуллярной области в 4 и 
3,7 раза соответственно (p<0,001). Уровень ацетилхолина в мозговом веществе долек 
было выше, чем в интактной на 70% (p<0,001), а в септе – в 1,5 раза (p<0,03) (табл. 9). 
У подопытных крыс после гидратации в структурах субсептальной области люминес-
ценция медиатора уменьшилась в 4 раза к концу первого часа эксперимента (p<0,001) 
и на 50% – к концу третьего (p<0,01) по сравнению с внутренним контролем. 

К концу 2-го и 4-го часов эксперимента не наблюдалось достоверных измене-
ний уровня люминесценции. В толще коркового вещества количество ацетилхолина 
уменьшилось в 2 раза и оставалось сниженным по сравнению с внутренним контро-
лем (p<0,0001). К концу третьего часа уровень трансмиттера был на 50% ниже, чем на 
внутреннем контроле (p<0,0001) и более не менялся. В парамедуллярной области ин-
тенсивность люминесценции исследуемого вещества к концу первого часа была ниже 
внутреннего контрольного уровня в 3,7 раза (p<0,001) и не отличалась от внутреннего 
контроля к концу второго часа после нагрузки.  

С третьего часа люминесценция была выше на 50%, чем на внутреннем кон-
троле (p<0,05). Уровень ацетилхолина достоверно уменьшался на 70% (p<0,001) в 
мозговом веществе дольки к концу 1-го час наблюдения. В следующие два часа уро-
вень медиатора превышал внутренний контрольный в 2,6-2,7 раза (p<0,0001). В сеп-
тах флуоресценция ацетилхолина была ниже внутреннего контроля на 35-45% 
(p<0,0001) к концу 1-го, 2-го и 4-го часов наблюдения, и в 3 раза выше (p<0,0001) к 
концу 3-го часа после гидратации (табл. 9). 

Таким образом, если длительный прием меди не меняет массу тимуса, то прием 
эквивалентного количества цинка уменьшает ее, а водная нагрузка на этом фоне резко 
увеличивает массу тимуса. Оба металла, увеличивают флуоресценцию ацетилхолина 
в тимусе, однако водная нагрузка на фоне длительного приема меди резко снижает 
количество ацетилхолина в тимусе, а после приема цинка наблюдается фазная реак-
ция – резкое снижение в первый час и последующий рост выше контрольного уровня. 
Реакции почки и тимуса на фоне приема цинка в целом совпадают, а на фоне приема 
меди – противофазны. 

 
 

2.7. Реакция экстранейронального ацетилхолина миокарда  
на гиперсимпатикотонию 

 
Приведенные нами данные свидетельствуют о значительной роли тканевых 

трансмиттеров в реализации ответа изучаемых органов на предъявляемые нагрузки. В 
связи с этим в отношении миокарда можно утверждать, что вопрос о влиянии на мио-
кард симпатических аминов до настоящего времени является актуальным, не смотря 
на проведенные ранее многочисленные исследования. В частности это связано с тем, 
что в ранее проведенных исследованиях не учитывалось происхождение катехолами-
нов, влияющих на миокард. Это могут быть как нейрональный норадреналин, так и 
гуморальный адреналин и дофамин, так и, исходя из данных, приведенных в литера-
турном обзоре, норадреналин и адреналин, синтезируемые в самом миокарде. Кроме 
того, по крайней мере, часть катехоламинов плазмы из артериального русла миокарда 
через интерстиций переносится в венозные сосуды с участием специфичных транс-
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портеров [174, 332]. В практическом смысле более интересны данные о долговремен-
ном влиянии катехоловых аминов, либо близких к ним лигандов, чем данные о крат-
косрочном воздействии. Поэтому многочисленные эксперименты, например, с острой 
стимуляцией симпатических или холинергических нервов миокарда, с острым введе-
нием адреналина в общий кровоток и последующим немедленным изучением содер-
жания катехоламинов в миокарде [29] практически ничего не дают для понимания 
механизмов физиологической адаптации организма к естественной гиперсимпатико-
тонии – нейроэндокринном дисбалансе, являющемся одной из важных причин разви-
тия сердечной недостаточности. На начальных этапах симпатические нейроэндок-
ринные нарушения имеют адаптационно-компенсаторное значение в развитии хрони-
ческой сердечной недостаточности, при которой, наряду с повышением суточной по-
чечной экскреции норадреналина, его содержание в миокарде уменьшается иногда в 
10 раз [70]. Кроме того, вопросы экстранейрональной комедиации в миокарде при 
длительной симпатической стимуляции, по-видимому, не исследовались. Поскольку в 
доступной литературе сведений о хронических экспериментах по влиянию длитель-
ной симпатической активации на трансмиттерный статус миокарда мы не обнаружи-
ли, то было предпринято данное исследование. 

В эксперименте использовано двадцать четыре крысы массой 160±5 г. в тече-
ние декабря. Двенадцать крыс были использованы как контроль и содержались в от-
дельной клетке. Вторая группа из двенадцати крыс получала ежедневно вместо пить-
евой воды 0,005% раствор мезатона в режиме свободного доступа. Поение продолжа-
ли в течение четырех недель. Кроме того, ежедневно в 18.00 крысы получали адрена-
лин в дозе 1 мг/кг внутримышечно. Потребление мезатона контролировали ежеднев-
но. В конце каждой недели по три подопытных крысы и три контрольных подверга-
лись эфирной эвтаназии. Массу сердец исследовали на аналитических весах, затем их 
немедленно помещали на предварительно охлажденный до -21ºC криостатный блок и 
замораживали, после чего приготавливали поперечные криостатные срезы толщиной 
20μ из предсердий и желудочков. В целях стандартизации показателей влажная масса 
сердец была пересчитана на 100 г. стандартной массы крыс, за стандарт приняли 
среднюю массу крыс. Люминесцентно-гистохимическое исследование миокарда осу-
ществляли, как описано выше. При выбранном нами дозовом режиме суточный объем 
потребления воды менялся скачкообразно, со средней продолжительностью периода 
7±1 день, что отражено на Рис. 12, в связи с чем, менялась и ежедневная потребляе-
мая доза мезатона (Рис. 13). Таким образом, в последнюю неделю эксперимента су-
точная доза мезатона составила 14,8±0,5 мг/кг массы, что является максималь-
но-переносимой суточной дозой [33]. С нашей точки зрения это является адекватной 
моделью симпатоадреналового типа артериальной гипертензии. Гиперсимпатикото-
ния увеличивала стандартную массу сердец подопытных крыс к концу 2-й недели от 
1,16±0,27 у интактных крыс до 1,94±0,36 г/100 г у подопытных (p<0,05), затем масса 
вернулась к интактному уровню. На 4-й неделе в последние двое суток эксперимента 
у подопытных крыс наблюдались отеки по типу анасарки, у этих же крыс при микро-
скопии срезов миокарда обнаруживались множественные некрозы, определяющиеся 
по не люминесцирующим участкам миокарда, тогда как у крыс, подвергнутых эвтана-
зии в предыдущие недели значительных структурных изменений не наблюдалось. 
Статистически значимых различий между контрольными крысами, подвергнутыми 
эвтаназии в разные недели, не найдено.  
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Рис. 12.  Суточное потребление воды, N=15, n=3 
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Рис. 13.  Изменение суточной дозы мезатона в зависимости от изменения потребления воды 
 

Нагрузка катехоламинами угнетала флуоресценцию ацетилхолина на 60-65% в 
левых отделах миокарда к концу 1-й недели (p<0,05). К концу 2-й недели в субэндо-
кардиальной области правого желудочка и их перегородке, в отличие от остального 
миокарда, уровень ацетилхолина увеличился на 61% (p<0,01) и 95% соответственно 
(p<0,001), по сравнению с интактными крысами и на 62-64% (p<0,01 и p<0,001), по 
сравнению с подопытными крысами первой недели. Во всех других областях количе-
ство ацетилхолина было сопоставимо с интактным уровнем, но выше, чем у крыс 
первой недели на 53-105%, что совпадает с увеличением массы миокарда (табл. 10). 
В последующем, параллельно с падением массы, уровень ацетилхолина снижался в 
субэпикардиальной области предсердий на 59% (p<0,05) и в субэндокардиальной об-
ласти обоих желудочков на 82% (p<0,01), по сравнению с контролем. По сравнению с 
крысами первой недели уменьшение произошло на 17-52% (p<0,001). К концу четвер-
той недели флуоресценция ацетилхолина резко возрастала в перегородке предсердий 
на 138% (p<0,001) и желудочков на 90% (p<0,001), в левом желудочке и субэндокар-
диальной области правого желудочка также наблюдалось увеличение флуоресценции 
ацетилхолина в среднем на 37-60% (p<0,001). 
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Таблица 10  
Влияние гиперсимпатикотонии на уровень ацетилхолина в предсердиях и желудочках, N=24, n=30.  

ЭПО – субэпикардиальная область, ЭНО – субэндокардиальная область 
 

Недели  
1 2 3 4   

 контр/опыт контр/опыт контр/опыт контр/опыт 
3,8±0,7 4,9±1,0 4,3±0,7 4,0±0,6 Субэпикардиальная область  3,1±0,2 5,7±0,4 º º º 2,7±0,2*/º º º 4,3±0,3 º º º 
3,9±0,6 4,2±0,7 4,0±0,6 3,9±0,7 Субэндокардиальная область 3,1±0,4 5,4±0,3 º º º 2,8±0,3º º º 3,4±0,1 
3,6±0,6 3,6±0,6 5,3±1,8 3,6±0,6 П

ре
дс
ер
ди
я 

перегородка 3,2±0,3 4,9±0,3 º º º 2,6±0,3º º º 8,6±0,9***/º º º 

3,2±0,4 3,8±0,5 3,4±0,5 3,2±0,3 левый субэпикардиальная область 2,0±0,3* 3,8±0,3 º º º 3,4±0,2 4,4±0,4 */º 

3,3±0,5 3,2±0,5 3,1±0,4 3,3±0,5 левый субэндокардиальная область 2,0±0,1* 4,0±0,3 º º º 1,7±0,1**/º º º 5,3±0,5 **/º º º 

3,0±0,4 3,1±0,5 3,3±0,6 3,1±0,5 правый субэпикардиальная область 3,0±0,2 3,2±0,2 2,4±0,2 º º 4,5±0,3 */º º º 
2,7±0,3 2,6±0,4 3,0±0,4 3,0±0,6 правый субэндокардиальная область 2,6±0,1 4,2±0,4 **/º º 1,7±0,1**/º º º 3,8±0,2 º º º 
2,3±0,2 2,1±0,3 2,3±0,3 2,2±0,3 

Ж
ел
уд
оч
ки

 

перегородка 2,5±0,2 4,1±0,4***/º º º 1,5±0,1**/º º º 4,2±0,3***/º º º 

Примечание, здесь и далее: * – p<0,05, ** – p<0,001, *** – p<0,001 по отношению к контролю; 
 º – p<0,05, º º – p<0,01, º º º – p<0,001 по отношению к 1-й неделе 

 



 

 47

Уровень ацетилхолина под влиянием водной нагрузки последовательно меня-
ется сначала в правых отделах миокарда, а затем в левых. Изменения его максималь-
ны не в стенках, а в перегородке и предсердий и желудочков, где его люминесценция 
резко (в 5-7 раз) возрастала на максимуме увеличения объема циркулирующей крови: 
2-3 час водной нагрузки. Согласно литературным данным, предсердия гораздо более 
иннервированы холинергическим нервами, чем желудочки [57], кроме того, в них 
выше активность холинэстеразы [170, 205]. То есть, наблюдается не только неодно-
родность иннервации, но и неоднородность ферментативного разрушения ацетилхо-
лина. На первый взгляд это противоречит классическим физиологическим данными о 
рефлексе Бейнбриджа [128], однако обнаруженное нами увеличение ацетилхолина в 
межпредсердной и межжелудочковой перегородках с одной стороны, может являться 
частью механизма обратной отрицательной связи (направленной на уменьшение ад-
ренергической активации, индуцированной увеличением объема циркулирующей 
крови), а с другой – свидетельством функционального единства перегородки, искус-
ственно разделяемой по анатомическому признаку на два самостоятельных образова-
ния. 

В условиях обычной жизнедеятельности мы наблюдали большее содержание 
ацетилхолина в субэпикардиальной области, чем в субэндокардиальной и обратное 
соотношение катехоламинов. При водной нагрузке на пике диуретического ответа и 
увеличения объема циркулирующей крови (ОЦК) содержание ацетилхолина резко 
возрастает именно в перегородке как предсердий, так и желудочков. Очевидно, это 
обеспечивает максимальное увеличение ударного объема крови и разгрузку малого 
круга кровообращения. Возможно, что трансмиттерная неоднородность является ча-
стью гипотетического механизма управления сегментарной неоднородности стенок 
миокарда. Кроме того, распределение нервных элементов миокарда явно не совпадает 
с обнаруженным нами тканевым распределением изучаемых трансмиттеров. Поэтому 
правомочно предположение, что тонкая настройка сократимости миокарда в реаль-
ном масштабе времени осуществляется местными ауторегуляторными механизмами, 
складывающимися как из эффектов физического взаимодействия разнородных мио-
фибрилл, так и местного высвобождения ацетилхолина, катехоламинов и серотонина, 
изменяющих параметры возбудимости и рефрактерности этих миофибрилл в зависи-
мости от непосредственной потребности. Ясно, что нервная система с ее задержкой 
передачи сигнала в рефлекторной петле просто не способна осуществить такое регу-
лирование, и необходима для коррекции сократимости в ответ на изменившиеся по-
требности организма в целом, а не для непосредственного управления. Соответствен-
но миоциты должны иметь запас трансмиттеров для обеспечения такой регуляции. 
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ГЛАВА 3. ГИСТАМИНОВАЯ ПАРАКРИННАЯ РЕГУЛЯЦИЯ  
 
 

3.1. Тканевые эффекты гистамина 
 
По-видимому, не существует необходимости доказывать, что гистамин являет-

ся паракринным регулятором, поскольку за ним и без того утвердилась эта роль. Гис-
тамин может выполнять как самостоятельную роль, так и модулировать эффекты дру-
гих регуляторов клеточных функций. Например, между гистамином, ацетилхолином 
и серотонином, как биогенными регуляторами существует, по крайней мере, одна ре-
гуляторная связь, не обусловленная процессами нервной медиации. Серотонин, изна-
чально идентифицированный как фактор плазмы, повышающий тонус сосудов, явля-
ется либератором гистамина, а гистамин – блокатором ацетилхолинэстеразы [17]. По-
этому, как при увеличении тканевого содержания серотонина, так и при не вызванном 
серотонином увеличении содержания гистамина, следует ожидать увеличения холи-
нергических влияний. Ряд авторов считает, что содержание гистамина в тканях почки 
незначительно [259, 266, 305, 326]. В то же время, почка оказалась единственным ор-
ганом взрослой здоровой крысы, в котором удалось обнаружить суточные изменения 
уровня гистамина. Максимум катаболизма гистамина приходился на время перехода 
от темновой к световой фазе суток [250]. Кроме того, у крыс показана возможность 
синтеза гистамина из гистидина в клубочках [202]. У здоровых людей наблюдается 
два максимума экскреции гистамина в 12-15 и 18-21 ч, совпадающие с пиками экс-
креции 5-оксииндолилуксусной кислоты и диуреза [17]. Не смотря на то, что содер-
жание гистамина в тканях почки оценивается как низкое, связывание в почках агони-
ста Н3-рецепторов α-метилгистамина, более высокое, чем в головном мозге [333], что 
может свидетельствовать об участии Н3-рецепторов в регуляции каких-то парциаль-
ных функций почки. 

Почечный кровоток составляет около 30% ОЦК, а содержание гистамина в 
цельной крови здоровых людей изменяется от 0,02 до 0,12 мкг/л [44]. Не смотря на то, 
что содержание гистамина в тканях почки может быть и в самом деле низким, содер-
жание гистамина в моче может быть высоким и не иметь почечного происхождения. 
Поскольку гистамин низкомолекулярное вещество, то он должен свободно фильтро-
ваться в провизорную мочу, более того, его концентрация в моче может сильно уве-
личиваться в результате реабсорбции воды, а, следовательно, гистамин может регу-
лировать не только тонус почечных сосудов, но и канальцевые функции. С другой 
стороны, гистамин может существовать в нескольких формах [17]:  

1) свободный гистамин (считается, что в условиях обычной жизнедеятельности 
свободный гистамин, по крайней мере, в крови отсутствует) [120];  

2) связанный гистамин  
а) с белком класса иммуноглобулинов G [174] и  
б) с гликопротеидами [175];  

3) гистамин, содержащийся в тучных клетках;  
4) гистамин, содержащийся не в тучных клетках;  
5) гистамин, синтезируемый в клетках тканей.  
Очевидно, что гистаминовая почечная регуляция может осуществляться, в ос-

новном, мобильным гистамином, которым является гистамин тучных клеток и гиста-
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мин крови. Более того, также очевидно, что тканевое содержание гистамина может 
сильно увеличиваться при миграции тучных клеток в этот орган, что может зависеть 
от очень многих функциональных причин. Например, введение морским свинкам 2 мг 
диэнистрола в течение 10 дней вызывало уменьшение тканевого содержания гиста-
мина в желудке, но содержание гистамина в коже при этом увеличивалось [17].  

Вероятно, изменение содержания гистамина в почке может происходить в ши-
роких пределах по самым различным поводам. Так было обнаружено значительное 
увеличение содержания гистамина в гипоталамусе и почке у крыс при полном парен-
теральном питании [207]. Введение фактора активации тромбоцитов в перфузат изо-
лированной перфузируемой почки вызывало образование лейкотриенов, простаглан-
динов и серотонина. Кроме того, наблюдалось гистаминовое повреждение прокси-
мальных канальцев [121], поскольку перфузия осуществлялась солевым раствором, а 
не кровью, то этот гистамин не мог иметь происхождение ни из крови, ни из тучных 
клеток, ни из тромбоцитов. Этот факт свидетельствует о возможности образования 
гистамина в почке ex tempore. H.E. Abboud [118] на культурах изолированных клу-
бочков и канальцев показал, что гистамин синтезируется из L-гистидина в кортикаль-
ных клубочках и метаболизируется в кортикальных канальцах. 

В другом наблюдении, гистамин в почке высвобождался тучными клетками в 
результате рефлюкса мочи, что авторы расценили как одну из причин болевой реак-
ции при мочевом рефлюксе [315]. При инкубации почечных срезов в моче, наблюда-
лась дегрануляция тучных клеток в срезах [316]. 

Возможность гистаминовой регуляции, как тонуса почечных сосудов, так и 
транспортных функций канальцевого аппарата подтверждается сообщениями о выве-
дении с финальной мочой как свободного (0-60 мкг/сут), так и связанного 
(0-227 мкг/сут) гистамина [171, 172, 173]. Кроме того, связывание гистамина (гиста-
минопексия), как показали многочисленные исследования, процесс динамический 
[17]. Поэтому обнаружение в финальной моче только связанного гистамина еще не 
является доказательством, что в данном исследовании не наблюдалось гистаминовой 
регуляции. В связи с этим обстоятельством – необходимо контролировать не только 
тканевое содержание гистамина, но и сопоставлять его с количеством тучных клеток, 
кроме того, были бы интересны эксперименты с сопоставлением содержания связан-
ной и не связанной форм в различных отделах нефрона. Тучные клетки, как накопи-
тели гистамина, не являются чем-то уникальным. Некоторые группы клеток также 
могут накапливать гистамин [254]. Так, например, гистамин адсорбируют «не тучные 
клетки» правого, но не левого предсердия [17], сведений о наличии подобных клеток 
в почках не обнаружено. 

В почках, по-видимому, функционально активны все три вида известных на се-
годня гистаминовых рецепторов. Введение гистамина на фоне 250 мкг/кг 
Н1-антагониста дифенгидрамина вызывало увеличение скорости клубочковой фильт-
рации (СКФ), диурез, натри- и калиурез. В то время как циметидин не изменял анти-
диуретическое действие гистамина [230]. Связывание в почках агониста 
Н3-рецепторов α-метилгистамина, более высокое, чем в головном мозге [333], что 
может свидетельствовать об участии Н3-рецепторов в регуляции каких-то парциаль-
ных функций почки. Активация Н1-рецепторов почки вызывает увеличение клубоч-
кового плазматока и общего давления ультрафильтрации, однако СКФ при этом не 
возрастает, кроме того, наблюдается уменьшение диуреза и хлоруреза [213]. Стиму-
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ляция почечных Н2-рецепторов напротив, вызывает увеличение диуреза и экскреции 
хлоридов, СКФ при этом также не меняется [130]. В другом исследовании было пока-
зано, что гистаминовая дилатация предварительно суженных почечных сосудов реа-
лизуется через Н2-рецепторы и блокируется ранитидином. Блокатор синтеза простаг-
ландинов индометацин и блокатор NO-синтазы NG-нитро-L-аргинин не изменяли со-
судистую реакцию на гистамин [243]. Активация центральных и Н3-гистаминовых 
рецепторов симпатических нервных окончаний миокарда тормозит нейрональное вы-
свобождение норадреналина и тем самым профилактирует адренергическое повреж-
дение миокарда и развитие аритмий [239, 299, 300], кроме того, гистамин может мо-
дулировать высвобождение ацетилхолина, дофамина и серотонина [145].  

Несмотря на то, что имеются весьма убедительные доказательства медиаторной 
роли гистамина [17], широко обсуждаются в основном его гуморальные эффекты. 
Между тем введение гистамина в дозе 100 мкг/кг в желудочки мозга анестезирован-
ного уретаном кролика вызывало антидиуретическую реакцию и уменьшение СКФ. 
Увеличение дозы, несмотря на дальнейшее уменьшение СКФ, приводило к развитию 
электролитурии. При денервации одной из почек, антидиурез наблюдался только в 
иннервированной почке. Резерпинизация не изменяла антидиуретический эффект це-
ребрального введения гистамина, тогда как введение гистамина на фоне 250 мкг/кг 
Н1-антагониста дифенгидрамина вызывало увеличение СКФ, диурез, натри- и калиу-
рез. В то время как циметидин не изменял антидиуретическое действие гистамина 
[230]. P.S. Key et al. [223] наблюдали уменьшение выделения кислот почкой у челове-
ка, вызванное кратковременным применением H2-антагониста циметидина. Это на-
блюдение было ими подтверждено экспериментально. Крысы-самки линии Спрэг-
Дэйли были беспорядочно распределены на три группы: одна из групп получала ци-
метидин, другая гисталог, третья – плацебо. По сравнению с контрольной группой, у 
крыс, получавших циметидин, выделение титруемых и свободных кислот было силь-
но снижено, в то время как у получавших гисталог – увеличено. Наблюдаемые изме-
нения состава мочи не были связаны с влиянием этих средств на желудочную секре-
цию кислот [223]. Эти данные свидетельствуют, что подкисление мочи у крыс под 
влиянием острых изменений происходит с участием H2-гистаминовых рецепторов.  

Возможно провести интересные параллели между способностью медиатора 
связываться с собственным рецептором и экскреторной электролитной активностью 
этого медиатора. Так связывание катехоламинов, особенно дофамина, возможно лишь 
в присутствии Na+ [88, 270, 330], дофамин рассматривается как почечный натрийуре-
тический фактор [241]. Связывание гистамина с Н2-рецепторами осуществляется в ре-
зультате протонирования азота боковой цепи и имидазольного кольца, способного 
переносить протон [17], гистамин, возбуждая Н2-рецепторы, активирует протонную 
помпу и выводит H+ в обкладочных клетках желудка. 

 
 

3.2. Влияние изменения водного баланса и кислотно-основного состояния на 
тканевое содержание гистамина 

 
Люминесцентное обнаружение гистамина в тканях осуществляли с помощью 

метода S.A. Cross`а [159], основанного на реакции P.A. Shore et al. [297], в которой 
экстрагированный гистамин элюируют в водную фазу, содержащую ортофталевый 
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альдегид. Последний образует с гистамином сильно флуоресцирующее соединение. 
Реакция S.A. Cross`а [159] осуществляется в твердой фазе. Срезы, смонтированные на 
предварительно охлажденные предметные стекла, после подогревания помещали на 
30 с при +100° С в камеру с парами ортофталевого альдегида. Затем срезы сразу же на 
2 мин переносили в камеру со 100% влажностью при +100° С. После чего подсушива-
ли при +80° С и немедленно микроскопировали при 507±13 нм (светофильтр N 7 на-
садки ФМЭЛ-1А), запирающий светофильтр ЖС18, λвозбужд.=460 нм, светофильтры 
ФС, БС, СЗС, на люминесцентном микроскопе «Люмам-4», люминиметрию осущест-
вляли с помощью микролюминиметра ФМЭЛ-1А. 

По уровню гистамина исследованная популяция крыс различалась на две груп-
пы: с относительно «высоким» содержанием гистамина и с относительно «низким» 
(Рис. 15) [50]. Кроме того, наблюдались достоверные различия интенсивности флуо-
ресценции между субкапсулярными и юкстамедуллярными клубочками (p<0,001) при 
высоком исходном уровне флуоресценции гистамина (Рис. 15А), сохраняющиеся при 
водной нагрузке. При низком уровне гистамина таких различий нет (Рис. 15Б). Если 
флуоресценция гистамина в юкстамедуллярных клубочках при высоком уровне зна-
чительно выше, чем в канальцевом аппарате, то при низком уровне катехоламинов 
флуоресценция в канальцах выше, чем в клубочках (p<0,05). Как на фоне «высокого» 
уровня гистамина, так и на фоне «низкого», водная нагрузка уменьшала люминесцен-
цию гистамина в проксимальных канальцах в первый час наблюдения и в дистальных 
канальцах на протяжении всего периода наблюдения (p<0,05) (Рис. 15А). Лишение 
воды в первые сутки вызывало резкое угнетение люминесценции гистамина (p<0,001) 
(Рис. 14) [51]. К концу вторых суток интенсивность люминесценции возвращалась к 
уровню интактного органа. Корреляционные отношения с уровнем ацетилхолина на 
фоне  водной депривации во всех отделах нефрона r=-0,99 (p<0,05). 
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Рис. 14.  Изменение флуоресценции гистамина в структурах нефрона крыс  
 при водной депривации, N=9, n=60 

Примечание: * – p<0,001 по отношению к интактному органу 
 ∧ – p<0,001 по отношению к аналогичному отделу нефрона 
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Рис. 15.  Типы реакций на водную нагрузку в зависимости от исходного уровня гистамина А) изменение флуоресценции гистамина при высоком исход-
ном уровне катехоламинов и гистамина (N=5, n=50), Б) изменение флуоресценции гистамина при низком исходном уровне катехоламинов и гиста-

мина (N=4, n=40), все исходные данные статистически различимы (p<0,01), кроме проксимальных канальцев. 
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В капсуле почки в ответ на нагрузку водой уровень гистамина, в отличие от 
ацетилхолина, остается неизменным в первые часы эксперимента и только к концу 
3-го часа наблюдается достоверное (p<0,0001) двукратное снижение его люминесцен-
ции (Рис. 16). К концу 4-го часа люминесценция становится близкой к исходному 
уровню.  
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Рис. 16. Влияние водной нагрузки на уровень гистамина в капсуле почки, N=10, n=20 

Между ацетилхолином и гистамином обнаруживается средняя отрицательная 
достоверная корреляция r=-0,59 (p<0,05). Приведенные данные хорошо корреспонди-
руют с нашими результатами. Вне зависимости от исходного уровня гистамина мы не 
наблюдали достоверных изменений его люминесценции в клубочковом аппарате поч-
ки, в то время как в канальцах реализация диуретического ответа происходит на фоне 
снижения тканевого уровня гистамина, что представляется биологически целесооб-
разной реакцией. Поскольку при различающемся в обеих группах исходном уровне 
гистамина мы наблюдали однотипный ответ, то можно предполагать, что гистамино-
вая регуляция диуреза не зависит от его абсолютного количества. 

В миокарде водная нагрузка уже в первый час эксперимента вызывала увели-
чение люминесценции гистамина (Рис. 17А) в перегородке предсердий от 0,17±0,02 
до 0,26±0,001 мВ (p<0,01). В стенках увеличение уровня наблюдалось во 2-й и 3-й час 
(p<0,001). В правом желудочке уровни гистамина увеличивались в среднем в 1,5 раза 
(p<0,01). После этого в правых отделах миокарда наблюдалось дальнейшее увеличе-
ние содержания гистамина до 30-50% от исходного уровня. К четвертому часу содер-
жание гистамина оставалось высоким. Но максимальная реакция наблюдалась в левой 
субэндокардиальной области ко второму часу от 0,14±0,001 до 0,55±0,001 мВ 
(p<0,001) (Рис. 17Б). Поскольку при водном диурезе, индуцированном нагрузкой во-
дой, пик диуреза приходится на второй-третий час наблюдения, то, как и в случае с 
ацетилхолином, наблюдаемые изменения трансмиттерного статуса миокарда совпа-
дают с динамикой водного диуреза у крыс, описанной Е.Б. Берхиным [11, 12]. 

В ответ на водную нагрузку уровень гистамина в разных отделах тимуса ме-
нялся по-разному. В толще коркового вещества уровень гистамина увеличивался, а в 
других частях – уменьшался. Септы люминесцировали гораздо слабее и практически 
не содержали трансмиттера. В гранулярных люминесцирующих клетках (ГЛК) уро-
вень гистамина не менялся в септальной области (табл. 11). В толще коркового веще-
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ства и парамедуллярной области наблюдалась тенденция к снижению уровня гиста-
мина, а в медуллярной – к увеличению.  

Рис. 17. Влияние водной нагрузки на содержание гистамина в различных отделах миокарда  
А) предсердия, Б) желудочки, N=20, n=40.  

При кислотной нагрузке интенсивность люминесценции гистамина снижалась 
как в клубочковом, так и канальцевом аппарате почки, причем дистальные канальцы 
и петли Генле почки отреагировали на час раньше, чем клубочки и субкапсулярные 
канальцы. Кроме того, в дистальных канальцах и петлях Генле наблюдалась фазность 
реакции почки на кислотную нагрузку – к третьему часу происходило восстановление 
исходного уровня люминесценции, а к четвертому часу люминесценция вновь 
уменьшалась (табл. 12). Корреляция между флуоресценцией ацетилхолина и уровнем 
гистамина при кислотной нагрузке r=0,54 (p<0,05). Щелочная нагрузка вызывала из-
менения, противоположные кислотной нагрузке. В первый час наблюдалось 
1,5-2 кратное увеличение люминесценции гистамина, которое затем сменялось воз-
вратом к интактному уровню (табл. 13). Корреляция между флуоресценцией ацетил-
холина и уровнем гистамина при щелочной нагрузке r=0,88 (p<0,01). 

Увеличение высвобождения почечного гистамина при алкалозе на фоне отсут-
ствия ацетилхолинового ответа является неожиданным. Если предположить, что гис-
тамин в почке регулирует не секрецию протонов в просвет канальца, а реабсорбцию, 
и учесть, что реакция в наших экспериментах значительно более выражена и продол-
жительна в интрамедуллярных канальцах,  где происходит основная реабсорбция  H+,  
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Таблица 11 
Влияние водной нагрузки на флуоресценцию гистамина (мВ) в строме и ГЛК тимуса, N=10, n=20, M±m 

Структуры Тимус интактных крыс 1 час 2 час 3 час 4 час 
Строма 

Субсептальная область 0,035±0,005 0,016±0,001** 0,015±0,002** 0,011±0,001** 0,016±0,001**
Толща коркового вещества 0,016±0,001 0,024±0,003* 0,023±0,001*** 0,01±0,0004*** 0,014±0,0005
Парамедуллярная область 0,02±0,002 0,023±0,003 0,022±0,001 0,015±0,002* 0,024±0,001
Медуллярная область 0,023±0,001 0,021±0,0005 0,014±0,0004**** 0,013±0,0005**** 0,014±0,001****

гранулярные люминесцирующие клетки 
Субсептальная область 0,05±0,001 0,069±0,008 0,05±0,01 0,041±0,01 0,056±0,007
Толща коркового вещества 0,047±0,006 0,076±0,014 0,03±0,002* 0,03±0,004* 0,027±0,002**
Парамедуллярная область 0,17±0,03 0,1±0,014* 0,09±0,01* 0,07±0,01** 0,04±0,004***
Медуллярная область 0,018±0,002 0,07±0,014* 0,031±0,004* 0,078±0,01*** 0,078±0,01***

Таблица 12 
 Изменение содержания гистамина (mV) в структурах почки крысы при внутрибрюшинной нагрузке  

0,1н раствором соляной кислоты, N=35, n=70, M±m 

Структуры Интактная почка 1 ч 2 ч 3 ч 4 ч 
Субкапсулярные клубочки 0,03±0,002 0,035±0,002 0,022±0,002** 0,019±0,001*** 0,02±0,001*** 
Проксимальные канальцы 0,066±0,004 0,066±0,005 0,042±0,003*** 0,05±0,002*** 0,041±0,002*** 
Петли Генле 0,029±0,003 0,015±0,001*** 0,019±0,002*** 0,022±0,002 0,013±0,001*** 
Дистальные канальцы 0,035±0,002 0,033±0,002* 0,024±0,001*** 0,034±0,002 0,025±0,001*** 
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Таблица 13 
 Изменение содержания гистамина (mV) в структурах почки крысы  

при внутрибрюшинной нагрузке 4% раствором бикарбоната, N=35, n=70, M±m 

Структуры Интактная почка 1 ч 2 ч 3 ч 4 ч 
СК 0,053±0,007 0,093±0,02* 0,084±0,021 0,095±0,022 0,06±0,01 
ПК 0,157±0,028 0,285±0,044* 0,249±0,052 0,232±0,038 0,188±0,027
ПГ 0,033±0,004 0,072±0,013** 0,058±0,013 0,034±0,005 0,031±0,005
ДК 0,057±0,006 0,128±0,02** 0,141±0,035* 0,097±0,016* 0,095±0,014*

Примечание: СК – субкапсулярные клубочки, ПК – проксимальные канальцы, ПГ – петли Генле, 
ДК – дистальные канальцы 

то обнаруженный нами факт также становится логичным и сопоставимым с реакцией 
других изучаемых нами регуляторных систем. Возможно, гистамин в почках регули-
рует не только механизмы подкисления мочи, но и проницаемость базальных мем-
бран канальцевого аппарата. 

Таким образом, вне зависимости от направленности изменений водного балан-
са в почках и почечной капсуле наблюдается уменьшение люминесценции гистамина. 
В целом в строме и ГЛК тимуса реакция на нагрузку объемом аналогична. В миокар-
де при максимальной нагрузке водой изменение люминесценции гистамина противо-
положно: происходит увеличение гистаминовых уровней. Как и при исследовании 
уровня ацетилхолина, кислотная и бикарбонатная нагрузки вызывают противополож-
ные изменения люминесценции гистамина: уменьшение при сдвиге в кислую сторону 
и увеличение при защелачивании. 

3.3. Влияние длительного потребления Cu++ и Zn++ на тканевое содержание  
гистамина почки и его реакцию на водную нагрузку 

У крыс, получавших нагрузку медью, через 24 недели люминесценция гиста-
мина в субкапсулярных клубочках увеличилась на 33% (p<0,03) по сравнению с кон-
трольными животными. В других частях нефрона изменений не наблюдалось 
(табл. 14).  

У подопытных крыс водная нагрузка уменьшила люминесценцию гистамина в 
обоих типах клубочков в 1,3 раза (p<0,03) через 2 часа после гидратации и в 2-2,3 раза 
к 4-му часу наблюдения (p<0,0001) (табл. 14). Содержание амина в проксимальных 
канальцах было ниже внутреннего контроля на 38% (p<0,05) во 2-й и 4-й часы наблю-
дения. В 3-й час – на 30% больше по сравнению с внутренним контрольным уровнем 
и выше более чем в 2 раза, по сравнению со 2-м и 4-м часами (p<0,005). В петлях Ген-
ле гидратация увеличила люминесценцию гистамина ко 2-му и 3-му часам обсерва-
ции в 1,5 раза (p<0,01). К 4-му часу реакция в этом отделе истощилась, и произошло 
снижение уровня гистамина (p<0,001). В дистальных канальцах наблюдалось умень-
шение интенсивности люминесценции гистамина в 1,2-1,4 раза (p<0,05) по сравнению 
с внутренним контролем в 3 и 4 часы после гидратации (табл. 14). 

Длительный прием Zn++ был причиной увеличения уровня гистамина в субкап-
сулярных клубочках на 42% (p<0,01) и в 2,6 раза в проксимальных канальцах 
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(p<0,0001) по сравнению с контрольным органом (табл. 14). Люминесценция этого 
биоамина в субкапсулярных клубочках была в 2,5 раза больше (p<0,0001) после внут-
рибрюшинного введения водной нагрузки 6% от массы тела в первые два часа экспе-
римента. К концу 3-го часа содержание гистамина было выше только на 25% (p<0,05) 
и уменьшилось к концу 4-го часа по сравнению с внутренним контролем (p<0,0001), а 
в юкстамедуллярных клубочках к концу 1-го и 3-го часа было сопоставимо с внут-
ренним контрольным уровнем. Здесь уровень гистамина достоверно снижался в 1,7 и 
2,6 раза (p<0,0001) к концу соответственно 2-го и 4-го часа после гидратации 
(табл. 15). 

Люминесценция гистамина в проксимальных канальцах была значительно ни-
же внутреннего контроля в первые 2 часа водной нагрузки в 2,4 раза (p<0,0001), к 
концу 3-го часа на 50% (p<0,001) и через 4 часа после водной нагрузки – в 4,3 раза 
(p<0,0001). Уровень гистамина снижался в 1,4-1,6 раз (p<0,0001) в петлях Генле в 
первые 2 часа гидратации. К концу 3-го часа люминесценция возрастала на 33% 
(p<0,0001), а к концу 4-го – уменьшалась в 2 раза (p<0,0001). В дистальных канальцах 
интенсивность люминесценции снижалась на 23% и 44% соответственно в 1 и 3 час 
после гидратации (p<0,01 и p<0,0001), уровень медиатора был уменьшен в 2,7 раза 
(p<0,0001) к концу 4-го часа по сравнению с внутренним контролем (табл. 15). Дли-
тельное потребление цинка почти в два раза снизило количество гистамина в капсуле 
почки (p<0,0001) (Рис. 18). Водная нагрузка уменьшала количество гистамина к концу 
2-го (p<0,05) и 3-го часа (p<0,0001), а к 4-му уровень восстанавливался до исходного. 
Коэффициент корреляции между динамикой изменения уровня гистамина и ацетил-
холина r=0,23 (p>0,05). В отличие от потребления ионов цинка, на фоне приема ионов 
меди наблюдалось достоверное увеличение содержания гистамина в почечной капсу-
ле на 42% (p>0,05, вследствие большого разброса данных) (Рис. 19). Водная нагрузка, 
так же, как и на фоне потребления ионов цинка, более выражено снижала люминес-
ценцию гистамина. К концу эксперимента произошло восстановление до исходного 
уровня. 

Из изложенного следует, что длительный прием ионов меди и цинка вызывает 
противоположные изменения количества гистамина в почке и почечной капсуле. По-
требление ионов меди в основном снижает, а цинка увеличивает содержание этого 
амина. В почечной капсуле наблюдается обратная реакция, Cu++ на 44% увеличивает, 
а Zn++ на 45% снижает люминесценцию гистамина. Не смотря на индуцированное 
ими различие количества гистамина в почке и почечной капсуле, водная нагрузка, как 
и в экспериментах без нагрузки металлами, уменьшает люминесценцию гистамина. 

Гистамина, как и ацетилхолина, в почечной капсуле значительно меньше, чем в 
почке. Как и в почке, водная нагрузка индуцирует уменьшение люминесценции гис-
тамина, однако если в почке эта реакция начинается сразу же и продолжается до кон-
ца наблюдения, то в капсуле почки уровень гистамина уменьшается только к треть-
ему часу, а затем восстанавливается. Если в почке прием ионов цинка вызывает нако-
пление гистамина, то в почечной капсуле – снижение. Реакция на водную нагрузку и 
там и там одинаковая – уменьшение флуоресценции гистамина. 
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Таблица 14 
Влияние длительного потребления Cu++ и водной нагрузки на его фоне на люминесценцию гистамина (mV)  

в структурах почки, N=45, n=90, M±m 

Структуры Контрольная почка Почка внутреннего контроля  1 ч 2 ч 3 ч 4 ч 
Субкапсулярные клубочки 0,31±0,05 0,44±0,04*И 0,32±0,06 0,31±0,05*К 0,49±0,07 0,24±0,05****К 
Юкстамедуллярные клубочки 0,3±0,05 0,41±0,05 0,26±0,06*К 0,26±0,04**К 0,53±0,05 0,17±0,02****К 
Проксимальные канальцы 0,66±0,08 0,79±0,09 0,77±0,1 0,51±0,06*К 1,0±0,05**К 0,53±0,07*К 
Петли Генле 0,18±0,02 0,21±0,02 0,24±0,03 0,33±0,04**К 0,35±0,03**К 0,14±0,01***К 
Дистальные канальцы 0,59±0,09 0,72±0,06 0,67±0,08 0,87±0,01 0,6±0,04*К 0,51±0,08*К 

Примечание: интактная почка – крысы, не получающие нагрузку ионами меди и водой;  
контрольная почка – крысы, получавшие Cu++, но не получавшие нагрузку водой;  
1 час … 4 час – крысы, получавшие нагрузку водой 6% от массы тела и Cu++;  
К – различия достоверны относительно почки внутреннего контроля;  
И – различия достоверны относительно контрольной почки (t-тест исследован только между интактным и контрольным органом, но не между интактной 
почкой и водной нагрузкой) 

Таблица 15 
Влияние водной нагрузки на люминесценцию гистамина (mV) в структурах почки в условиях длительного приема Zn++, N=15, 

n=20, M±m 

Структуры Контрольная
почка 

Почка внутренне-
го контроля  1 час 2 час 3 час 4 час 

Субкапсулярные клубочки 0,14±0,01 0,2±0,02**И 0,09±0,001****К 0,09±0,005****К 0,03±0,01*К 0,06±0,003****К 
Юкстамедуллярные клубочки 0,18±0,007 0,18±0,01 0,16±0,02 0,1±0,005****К 0,21±0,03*К 0,07±0,003***К 
Проксимальные канальцы 0,18±0,01 0,48±0,038****И 0,21±0,01***К 0,2±0,01****К 0,32±0,02****К 0,11±0,007****К 
Петли Генле 0,1±0,005 0,09±0,003 0,07±0,004****К 0,06±0,003****К 0,02±0,006****К 0,05±0,002****К 
Дистальные канальцы 0,14±0,01 0,2±0,02 ***И 0,09±0,001****К 0,09±0,005****К 0,035±0,01*К 0,06±0,003****К 
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Рис. 18.  Влияние длительного приема Zn++ и водной нагрузки на фоне приема ионов цинка на уровень 
гистамина в капсуле почки, N=10, n=20 
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Рис. 19.  Влияние длительного приема Cu++ и водной нагрузки на фоне приема ионов меди на уровень 
гистамина в капсуле почки, N=10, n=20 

Если потребление ионов цинка достоверно уменьшало содержание гистамина в 
капсуле почки, то прием ионов меди увеличивал. Водная нагрузка, как и в предыду-
щих случаях, снижала количество гистамина в капсуле почки. 

Длительный прием ионов цинка индуцировал увеличение количества гистами-
на в кортикальной области почки и уменьшение в дистальных канальцах. Водная на-
грузка на фоне длительного приема ионов цинка вызвала немедленное уменьшение 
уровня гистамина в почке, которое оставалось низким в течение всего эксперимента. 
Водная нагрузка без предварительного насыщения организма ионами цинка вызывала 
уменьшение флуоресценции гистамина только к 4-му часу эксперимента. Между цин-
ком и гистамином существуют регуляторные связи. C одной стороны, гистамин влия-
ет на индуцируемую цинком понижающую регуляцию высвобождения NO в эндоте-
лии [290]. С другой стороны, дефицит цинка сопровождается снижением синтеза в 
печени гистамина из гистидина [211]. В хроническом эксперименте блокада 
H2-рецепторов циметидином сопровождалась увеличением содержания меди и цинка 
в плазме и сердечной мышце, но не в почках крыс, и уменьшала выведение с экскре-
ментами всех изученных двухвалентных ионов: медь, цинк, кальций, магний, марга-
нец [269]. И, тем не менее, все эти данные не дают достаточно удовлетворительного 
объяснения полученных нами результатов.  



60

3.4. Влияние водной нагрузки и длительного приема Cu++ и Zn++ на содержание 
гистамина в тимусе 

Нагрузка ионами меди уменьшила флуоресценцию гистамина во всех частях 
тимуса внутренних контрольных крыс (табл. 16). Водная нагрузка на этом фоне уве-
личивала люминесценцию гистамина в строме тимуса в 1-й час наблюдения. Увели-
чение флуоресценции носило фазный характер с максимумом ко 2-му часу, затем на-
блюдалось снижение уровня и повторный рост к 4-му часу наблюдения, который со-
поставим со 2-м часом. На фоне питьевого потребления ионов меди гидратация не 
меняла люминесценцию гистамина в ГЛК субсептальной зоны подопытных крыс в 
первые три часа наблюдения, но она уменьшалась к концу 4-го часа гидратации в 
3 раза (p<0,001) (табл. 16). Уровень исследуемой субстанции уменьшался в ГЛК тол-
щи коркового вещества в 1-й и 4-й часы после водной нагрузки в 3 и 1,6 раза соответ-
ственно (p<0,03). Во 2-й и 3-й часы наблюдения люминесценция гистамина была со-
поставима с внутренним контрольным уровнем. В ГЛК парамедуллярной зоны обна-
руживалось уменьшение уровня трансмиттера на 30% по сравнению с контролем к 
концу 1-го, 2-го и 4-го часа после введения водной нагрузки (p<0,02).  

Длительный прием ионов меди с питьевой водой вызвал практически двукрат-
ное увеличение содержания ацетилхолина в тимусе. Этот эффект может быть реали-
зован несколькими способами:  

во-первых, накопление меди могло вызвать увеличение захвата холина, по-
скольку это приводит к накоплению субстрата для синтеза ацетилхолина, то должно 
вызвать и увеличение его количества. Об участие меди в захвате холина ничего не из-
вестно;  

во-вторых, это может быть вызвано блокадой активности ацетилхолинэстеразы, 
что, как следствие, должно привести к накоплению ацетилхолина. Зависимость ак-
тивности холинэстеразы от содержания меди также не является установленным фак-
том.  

И, наконец, по нашему мнению, вторичная индукция может быть наиболее ве-
роятной причиной увеличения уровня ацетилхолина при избытке меди. Как известно, 
m-ацетилхолиновые рецепторы контролируют синтез и высвобождение NO. Синтаза 
оксида азота является цитоплазменной частью NADPH-дегидрогеназы [135, 161], ко-
торая является молибдензависимым ферментом [293]. Между медью и молибденом, 
как микроэлементами, наблюдается физиологический антагонизм [164]. Поэтому 
представляется возможным, что медь блокирует синтазу оксида азота как антагонист 
молибдена. В условиях блокады синтазы оксида азота, как компенсаторная реакция, 
должен увеличиваться синтез ацетилхолина. Длительное водное потребление молиб-
дена, по нашим данным, в 2 раза (p<0,05) уменьшает флуоресценцию всех исследо-
ванных нами трансмиттеров в почке и почечной капсуле, больше серотонина, чем ка-
техоламинов. Водная нагрузка на этом фоне в 2 и более раз увеличивала уровень аце-
тилхолина в почке в первые два часа наблюдения и в 3 раза в капсуле к концу экспе-
римента. Уровень других трансмиттеров, как в капсуле, так и в почке, уменьшался 
еще больше (p<0,05) [47]. 

Как мы наблюдали, водная нагрузка увеличивает флуоресценцию ацетилхолина 
в почках крысы [52, 49, 233]. Тем не менее, на фоне избытка меди в организме, вы-
званном ее длительным приемом, водная нагрузка уменьшает содержание ацетилхо-



61

лина и в строме тимуса и в почке. Полученный результат – свидетельствует о сущест-
венном нарушении в тимусе и почке холинергической регуляции, вызванном избыт-
ком меди, однако не объясняет механизма этих нарушений.  

Нагрузка медью в течение шести месяцев была причиной снижения содержа-
ния гистамина в строме тимуса. В то же время, мы не наблюдали изменения количе-
ства гистамина в ГЛК, поскольку эти клетки накапливают гистамин и, вероятно, не 
содержат гистаминазы, и, подобно тучным клеткам, включают гистамин в гранулы. 
Поэтому уменьшение гистамина в тканях тимуса, индуцированное избытком меди, 
может быть связано с увеличением активности гистаминазы, которая, как известно, 
является медь-зависимым ферментом [151]. Избыток кофактора также блокирует 
ферментативную активность, как и его недостаток. Тем не менее, как следует из на-
ших данных, медь не нарушает гистаминовый ответ на водную нагрузку. Увеличение 
гистаминовой флуоресценции ГЛК в этом эксперименте является доказательством то-
го, что эти клетки поглощают моноамины из окружающего пространства. 

В группе внутреннего контроля длительный прием ионов цинка индуцировал 
увеличение уровня гистамина в ГЛК субсептальной области в ГЛК толщи коркового 
вещества по сравнению с интактной тканью в 2 и 2,3 раза соответственно (p<0,001) и 
не менял в ГЛК парамедуллярной зоны (табл. 17). Потребление ионов цинка не меня-
ло уровень гистамина в мозговом веществе и септах, но достоверно уменьшало его в 
микроокружении ГЛК субсептальной области и толще коркового вещества в 2,5 и 
3,5 раза соответственно (p<0,0001). В исследуемых структурах парамедуллярной об-
ласти содержание амина было выше в 1,7 раза, чем у интактных крыс (p<0,001). 
В субсептальной области после введения водной нагрузки люминесценция гистамина 
была ниже внутреннего контроля в 1,7 и 2,8 раза к концу 1-го и 4-го часов наблюде-
ния соответственно (p<0,02) и не отличалась от внутреннего контрольного уровня во 
2-й и 3-й час (табл. 17). Подобный паттерн наблюдался в толще коркового вещества, 
где уровень люминесценции уменьшился в 1,8-2 раза через 1 и 4 часа после нагрузки 
(p<0,0001). В ближайшем клеточном окружении ГЛК парамедуллярной области ко-
личество гистамина было ниже внутреннего контрольного уровня в 2,4-2 раза в тече-
ние 1-го, 2-го и 3-го часов эксперимента (p<0,001). В мозговом веществе дольки на-
блюдался аутентичный ответ гистамина на водную нагрузку, только в конце 3-го ча-
са: уменьшение на 50% по сравнению с внутренним контрольным уровнем (p<0,001). 
В септах интенсивность люминесценции гистамина не менялась в течение всего пе-
риода наблюдения.  

Как в почке, так и в почечной капсуле, питьевое потребление ионов меди и 
цинка в среднем на 50% уменьшает количество гистамина в строме тимуса, и в ГЛК 
тимуса на фоне потребления ионов цинка, но не меди. Как и в почке, водная нагрузка 
на фоне длительного потребления Cu++ и Zn++ в целом снижает содержание гистами-
на, как в строме, так и в ГЛК. Zn++ изменили реакцию тимуса на водную нагрузку. 
Если у интактных крыс в толще коркового вещества наблюдается увеличение уровня 
гистамина, то на фоне потребления Zn++ – снижение. Серотонин является либерато-
ром гистамина, а гистамин – блокатором ацетилхолинэстеразы [17]. Тем не менее, 
нами не обнаружено корреляционных отношений между ацетилхолином и уровнем 
других трансмиттеров. По-видимому, это является следствием одномоментного сни-
жения уровня ацетилхолина в ответ на водную нагрузку, который в последующем ос-
тавался неизменно низким.  Тогда как,  изменения количества катехоламинов, серото-  
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Таблица 16 
Влияние водной нагрузки на люминесценцию гистамина (мВ) в структурах тимуса и ГЛК на фоне длительного приема меди, 

N=15, n=20, M±m  
Структуры Контрольный тимус Тимус крыс внутреннего контроля 1 час 2 час 3 час 4 час 

Строма 
Субсептальная область 0,09±0,001 0,06±0,01*И 0,09±0,01* 0,19±0,01* 0,08±0,01 0,13±0,01* 
Толща коркового вещества 0,09±0,01 0,06±0,01 0,06±0,01 0,2±0,03** 0,06±0,001 0,19±0,017** 
Парамедуллярная область 0,13±0,02 0,07±0,01*И 0,11±0,01* 0,21±0,03* 0,06±0,001 0,27±0,02* 
Медуллярная область 0,12±0,001 0,05±0,01****И 0,1±0,004** 0,12±0,006** 0,04±0,001 0,2±0,025** 
Септа 0,04±0,002 0,03±0,004****И 0,05±0,002 0,03±0,001 0,02±0,002* 0,11±0,017* 

гранулярные люминесцирующие клетки 
Субсептальная область 0,11±0,001 0,09±0,01 0,13±0,01 0,2±0,02** 0,11±0,02 0,19±0,01**
Толща коркового вещества 0,09±0,01 0,1±0,04 0,09±0,001 0,21±0,02* 0,08±0,001 0,24±0,02* 
Парамедуллярная область 0,13±0,02 0,1±0,01 0,19±0,01**** 0,29±0,04** 0,11±0,01 0,34±0,03** 

Таблица 17 
Влияние водной нагрузки на содержание гистамина в строме и микроокружении ГЛК различных зон тимуса  

на фоне длительного приема цинка, N=10, n=10, M±m 
Структуры Контрольный тимус Тимус крыс внутреннего контроля 1 час 2 час 3 час 4 час 

Строма 
Субсептальная область 0,34±0,02 0,14±0,02****И 0,08±0,01* 0,1±0,02 0,1±0,01 0,06±0,01* 
Толща коркового вещества 0,31±0,02 0,09±0,01****И 0,05±0,01**** 0,08±0,01 0,12±0,01 0,04±0,001****
Парамедуллярная область 0,07±0,01 0,12±0,01***И 0,05±0,01**** 0,06±0,01** 0,12±0,01 0,06±0,01***
Медуллярная область 0,05±0,001 0,04±0,01 0,03±0,004 0,05±0,005 0,07±0,004*** 0,05±0,008
Септа 0,02±0,003 0,02±0,002 0,02±0,002 0,01±0,002 0,02±0,004 0,02±0,003

гранулярные люминесцирующие клетки 
Субсептальная область 0,54±0,03 0,28±0,04****И 0,18±0,02 0,25±0,05 0,25±0,03 0,14±0,02**
Толща коркового вещества 0,42±0,05 0,18±0,02**И 0,07±0,02* 0,13±0,02 0,16±0,01 0,1±0,02* 
Парамедуллярная область 0,17±0,03 0,23±0,02*И 0,15±0,02* 0,16±0,02* 0,23±0,02 0,16±0,1* 
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нина и гистамина являлись фазными со склонностью к увеличению. Поэтому мы 
можем сделать вывод: в тимусе крыс существуют экстранейрональные трансмит-
терные системы, холинергические с одной стороны и гистамин-, катехоламин и се-
ротонинергические с другой стороны, контролирующие различные генетически де-
терминированные программы в ответ на водную нагрузку, что особенно показа-
тельно при повреждении этих взаимоотношений избытком меди. Длительное питье-
вое потребление ионов меди вызывает сильную достоверную корреляцию между 
уровнем гистамина в строме тимуса и в ГЛК (r=0,86, p<0,01). Такая реакция вызвана 
синхронными изменениями количества гистамина ГЛК и стромы в ответ на загрузку 
воды на фоне длительного приема меди. И это, несмотря на то, что в разных частях 
дольки тимуса изменения противоположные. На фоне длительного приема ионов 
меди ГЛК исчезают из медуллярной части тимуса, что может быть связано как с их 
миграцией в парамедуллярную часть, так и с их разрушением. 

Как следует из наших данных, водная нагрузка без предварительного приема 
ионов меди является причиной качественных изменений количества экстранейро-
нальных передатчиков тимуса. Поэтому возможно сделать вывод, что количествен-
ные параметры их содержания в тканях зависимы от меди.  

Наши данные доказывают: экстранейрональные уровни ацетилхолина, гиста-
мина, катехоламинов и серотонина в тимусе крыс зависят от внешнего поступления 
ионов меди в организм. Водная нагрузка вызывает критические изменения количе-
ства экстранейрональных трансмиттеров тимуса. Потребление ионов меди изменяет 
экстранейрональный трансмиттерный паттерн регуляторного ответа тимуса на вод-
ную нагрузку.  

После дешифровки A.S. Prasad et al. [280] дефицита цинка как причины раз-
личных нарушений физического и сексуального развития жителей Ирана и Египта, 
дальнейшее изучение биологических и медицинских эффектов цинка, по-видимому, 
ограничиваются только исследованием эффектов его дефицита. Нами обнаружены 
литературные сведения лишь об эффектах острой, но не хронической токсичности 
цинка. Введение в диету его адекватных количеств увеличивает рост и ускоряет 
сексуальное развитие у больных с цинк-дефицитом [289]. Поэтому избыточное по-
требление ионов цинка, казалось бы, должно увеличить как массу крыс, так и массу 
их отдельно взятых органов. Но мы не обнаружили различий динамики массы у 
контрольных и подопытных крыс в течение 24 недель потребления цинка с водой. 
Более того, в наших экспериментах наблюдалось снижение массы тимуса и почек. 
Интересно, что дефицит цинка также сопровождается существенным уменьшением 
массы тимуса [3]. Другой, не менее интересный факт, полученный нами, – увеличе-
ние массы тимуса, индуцированное водной нагрузкой, на фоне длительного потреб-
ления избытка цинка. Этот эффект не наблюдался нами, например, при водной на-
грузке и водной нагрузке на фоне избыточного потребления меди. Его можно ин-
терпретировать следующим образом: 
− во-первых, цинк мог оказывать на тимус прямое токсическое действие. Этот эф-
фект может реализовываться через те же механизмы, что и при дефиците цинка. На-
пример, показано, что у людей с дефицитом цинка активность тималина сыворотки 
снижена, а поскольку этот специфичный гормон регулирует Т-клеточную актив-
ность, то дефицит цинка сопровождается дисбалансом между Т-хелперами и 
Т-киллерами, нарушением литической активности Т-киллеров, а также относитель-
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ным уменьшением числа предшественников цитолитических Т-клеток [138, 281]. 
Вызванное дефицитом цинка нарушение активности тималина связано с тем, что 
цинк является обязательным компонентом его молекулы [262]. Поскольку цинк-
тималин участвует в пролиферации, по крайней мере, части клеток тимуса, то дефи-
цит или избыток цинка может уменьшать число митозов в тимусе. Кроме того, цинк 
является обязательным компонентом тубулиновых микрофиламентов и, как тако-
вой, обеспечивает работу хроматинового веретена. Поэтому дефицит цинка сопро-
вождается уменьшением числа митозов и нарушением расхождения хромосом [3]; 
− во-вторых, цинк может стимулировать другие этапы иммунного ответа. Это мог-
ло вызвать уменьшение потребности в активности тимуса, и, как следствие, вызы-
вать вторичное уменьшении его массы; 
− в-третьих, избыток цинка мог вызвать гиперактивность тимуса, вследствие чего 
к концу эксперимента развилось его истощение;  
− и, наконец, цинк мог повлиять на лимфатическое дренирование тимуса. Право-
мерность этой гипотезы доказывается уменьшением массы тимуса и увеличением ее 
в ответ на водную нагрузку.  

При выявлении ацетилхолина в тимусе, ГЛК не обнаруживаются, в отличие 
от гистохимического выявления гистамина, катехоламинов и серотонина. Этот факт 
может быть объяснен просто – ГЛК не накапливают ацетилхолин. Нам неизвестны 
литературные данные о прямом влиянии цинка на нейрональный или экстранейро-
нальный уровень ацетилхолина в тканях. Дефицит цинка тормозит активность аце-
тилхолинэстеразы у карпа [307]. Вероятно, эти сведения объясняют результат наше-
го эксперимента, поскольку мы обнаружили увеличение уровня ацетилхолина, как в 
тимусе, так и в почках в ответ на длительный прием двухвалентных ионов цинка. 
Кроме того, эта реакция может быть не специфична, и связана с действием любых 
двухвалентных ионов, поскольку при избытке меди мы получили аналогичное уве-
личение содержания ацетилхолина в тканях тимуса и почки. Эта физиологическая 
реакция развивается на фоне уменьшения количества катехоламинов и серотонина, 
и ее биологическая целесообразность не ясна. Только водная нагрузка, без нагрузки 
двухвалентными ионами, сразу вызывает увеличение уровня экстранейронального 
ацетилхолина в почках [231]. Тогда как на фоне длительного питьевого потребления 
ионов цинка реакция тимуса на водную нагрузку была бифазной: снижение уровня 
ацетилхолина в первую фазу и увеличение во вторую. Причины этого феномена ос-
таются не ясными. Возможно это результат гидратации тканей тимуса. 

Как следует из наших данных, уровень гистамина в ГЛК и их ближайшем 
клеточном окружении под влиянием водной нагрузки на фоне приема цинка меня-
ется однонаправлено. Цинк уменьшает количество гистамина в дольке тимуса, а 
водная нагрузка усиливает этот эффект. Гистамин, как известно, вещество, увеличи-
вающее сосудистую проницаемость для воды. Тем не менее, в нашем эксперименте 
набухание тимуса, вызванное водной нагрузкой, протекает на фоне уменьшения 
уровня гистамина в тканях тимуса. Следовательно, его нельзя объяснить индуциро-
ванным гистамином увеличением сосудистой проницаемости. Судя по литератур-
ным данным, дефицит цинка вызывает аналогичный эффект: уменьшение количест-
ва гистамина в тканях, причиной которого является уменьшение оксидации гисти-
дина, вызванное дефицитом цинка [211]. 
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3.5. Реакция гистамина миокарда на гиперсимпатикотонию 

В первую неделю эксперимента гиперсимпатикотония снижала люминесцен-
цию гистамина на 59% (p<0,05) в субэндокардиальной области левого желудочка 
(табл. 18) с контролем, так и с крысами первой недели в 6-11 раз (p<0,001). На 
третьей неделе реакция была противоположной, произошло увеличение уровня гис-
тамина в субэндокардиальной области предсердий на 38% (p<0,05) и в 2,5-8,5 раз в 
желудочках (p<0,001). После этого в желудочках уровень гистамина снизился в 
1,5-2 раза (p<0,001). 

Таблица 18  
Влияние гиперсимпатикотонии на уровень гистамина в предсердиях и желудочках, 

N=24, n=30 

Недели  
1 2 3 4

контр/опыт контр/опыт контр/опыт контр/опыт 
0,111±0,021 0,116±0,021 0,117±0,015 0,116±0,015 субэпикард. область 0,087±0,01 0,013±0,001***/º º º 0,161±0,01*/º º º 0,108±0,013 
0,105±0,019 0,107±0,019 0,117±0,016 0,095±0,013 субэндокард. об-

ласть 0,091±0,005 0,016±0,004***/º º º 0,116±0,009 º 0,081±0,005  
0,116±0,025 0,121±0,024 0,111±0,021 0,102±0,019 П

ре
дс
ер
ди
я 

перегородка 0,078±0,005 0,016±0,001***/º º º 0,168±0,017 º º º 0,119±0,006 º 
0,11±0,019 0,114±0,018 0,136±0,023 0,143±0,023 левый, субэпикард. 

область 0,069±0,006* 0,017±0,001***/º º º 0,357±0,039***/º º º 0,048±0,002***/º º
0,069±0,01 0,071±0,01 0,085±0,012 0,097±0,015 левый, субэндокард. 

область 0,065±0,007 0,01±0,001***/º º º 0,617±0,118***/º º º 0,056±0,002** 
0,094±0,014 0,097±0,013 0,089±0,011 0,094±0,012 правый, субэпи-

кард. область 0,107±0,01 0,016±0,001***/º º º 0,241±0,013***/º º º 0,066±0,002*/ º
0,062±0,011 0,063±0,01 0,07±0,009 0,075±0,011 правый, субэндо-

кард. область 0,081±0,003 0,01±0,001***/º º º 0,598±0,134***/º º º 0,041±0,004**/º º
0,089±0,015 0,088±0,014 0,106±0,016 0,109±0,017 

Ж
ел
уд
оч
ки

 

перегородка 0,081±0,003 0,008±0,001***/º º º 0,687±0,125***/º º º 0,042±0,001***/º º º

Обнаружение значительного увеличения содержания гистамина в субэпикар-
диальной области предсердий и левого желудочка и перегородке предсердий, в от-
вет на нагрузку объемом является интригующим фактом. Насколько известно нам, 
это ранее не обсуждавшийся и, вероятно, неисследованный факт, биологическая це-
лесообразность которого не ясна. Обнаруженное нами резкое увеличение количест-
ва гистамина в ответ на гиперсимпатикотонию может являться саногененным меха-
низмом профилактики адренергического повреждения миокарда, а не дополнитель-
ным фактором патогенеза, как это представляется в связи с закрепившейся за гиста-
мином характеристикой альтерирующего агента. 
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ГЛАВА 4. ЭКСТРАНЕЙРОНАЛЬНЫЙ СИНТЕЗ И ЛОКАЛЬНЫЕ ФУНКЦИИ 
КАТЕХОЛАМИНОВ И СЕРОТОНИНА 

4.1. Экстранейрональный синтез катехоламинов 

При рассмотрении вопросов симпатической регуляции в настоящее время, по-
видимому, следует точно оговаривать, о каком из трех биогенных регуляторных 
аминов идет речь. Это связано с тем, что из анализа литературных данных следует 
вывод о генуинном распределении между тремя катехоламинами нейрональных и 
паракринных функций. Дофамин, как филогенетически наиболее древний катехола-
мин, выполняет функцию и медиатора и аутакоида. Норадреналин у млекопитаю-
щих, в основном, выполняет медиаторную функцию, а адреналин, как основной ка-
техоламин надпочечника, гормональную.  

Почечный синтез дофамина впервые установлен на основании косвенных 
экспериментов, в которых прием блокатора дофадекарбоксилазы карбидопы добро-
вольцами сопровождался сильной отрицательной корреляцией с натрийурезом 
[129], а затем в прямых экспериментах доказан J. Hagege и G. Richet [198] и 
G. Richet et al. [285]. Синтез дофамина из L-Dopa воспроизводится и на культуре по-
чечных клеток опоссума [195, 302]. Введение леводопы в перфузируемую изолиро-
ванную почку сопровождается выраженным дофамин- и натрийурезом, а добавле-
ние блокатора дофадекарбоксилазы карбидопы профилактирует этот эффект [308]. 
Местом синтеза экстранейронального почечного дофамина установлены S1S2 сег-
менты проксимального извитого канальца [129].  

Кроме как в почке, экстранейрональный синтез дофамина обнаружен в желу-
дочно-кишечном тракте, селезенке и поджелудочной железе [176]. В дуоденальном 
соке крысы содержится дофамин, а в поджелудочной железе обнаружено высокое 
содержание дофамина и не чувствительная к химической симпатэктомии активность 
тирозингидроксилазы. Иммуногистохимически и методом гистохимической гибри-
дизации in situ подтверждено присутствие в поджелудочной железе тирозингидрок-
силазы, дофамина и его переносчика, а также мРНК тирозингидроксилазы и пере-
носчика; оба типа везикулярных переносчиков моноаминов обнаружены в экзок-
ринной части поджелудочной железы. Поскольку в поджелудочной железе нет до-
фаминергических ганглиев, то авторы сделали вывод, что pancreas служит источни-
ком значительных количеств дофамина экстранейронального происхождения, кото-
рый участвует в защите слизистой оболочки кишки от повреждения пищеваритель-
ными ферментами [260].  

 Денервация миокарда уменьшает количество катехоламинов в миокарде, но 
не вызывает их полного исчезновения. Более того, в еще неиннервированном мио-
карде, например у 4-дневных куриных эмбрионов уже обнаруживаются катехола-
мины. Источником экстранейрональных катехоламинов миокарда, по мнению В.А. 
Говырина (1967), могут служить сами миоциты [23]. Кроме того, в субэндокарди-
альных областях миокарда существуют хромаффинные клетки [155]. Регуляция вы-
деления адреналина хромаффинными клетками миокарда осуществляется К+ и Са++ 
каналами, блокада которых индуцирует высвобождение адреналина, а их патология, 
возможно, связана с развитием синдрома укорочения QT [196]. Хромаффинные 
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клетки миокарда у двоякодышащих рыб Protopterus aethiopicus обнаруживаются во 
«внутрисердечных» (субэндокардиальных) областях атриума и синтезируют катехо-
ламины из дофамина [246]. В синтезе катехоламинов в хромаффинных клетках мио-
карда принимает участие транспортер аскорбиновой кислоты (SVCT2), отсутствие 
которого у мышей мутантов сопровождается двукратным увеличением тканевого 
содержания дофамина [146].  

Существует прямые данные о синтезе норадреналина и дофамина из 
14С-тирозина в изолированных препаратах предсердий и желудочков крыс. Согласно 
этим сведениям, Са2+-зависимый синтез 14С-дофамина на 50% интенсивнее в пред-
сердиях, чем в желудочках, а синтез 14С-норадреналина – на 58%. Синтез 
14С-норадреналина не зависел от уровня кальция в среде. Добавление в инкубацион-
ную среду сердечного пептида, похожего на гипоталамический гормон С, дозазави-
симо увеличивало синтез дофамина в предсердиях («малые дозы») и предсердиях и 
желудочках «большие дозы». На захват 14С-дофамина и 14С-норадреналина из инку-
бационной среды, что имитирует поглощение катехоламинов из крови, сердечный 
пептид, похожий на гипоталамический гормон С, не влиял [112]. Авторы этой рабо-
ты связывают место максимального синтеза катехоламинов в миокарде с большим 
представительством β-адренорецепторов в предсердиях, чем в желудочках.

В отношении содержания ацетилхолина в миокарде имеются сведения, ука-
зывающие, что в миокарде и эпикарде оно практически идентично в правом и левом 
сердце [158]. Тогда как, в правом предсердии ацетилхолина примерно в четыре раза 
больше, чем в левом [99]. Катехоламины в тканях миокарда распределены неравно-
мерно [113, 304].  

4.2. Дофаминовая и адренергическая нейрональная и паракринная регуляция  

Детальная характеристика адренергической иннервации миокарда представ-
лена в нескольких классических руководствах, например, В.А. Говырина [23], кол-
лективных монографиях «Физиология кровообращения. Физиология сердца» под 
ред. проф. Е.Б. Бабского [105], «Физиология и патофизиология сердца» под ред. 
проф. Н. Сперелакиса [104]. Поэтому в данном обзоре приводятся только более 
поздние публикации, несколько уточняющие сведения этих монографий.  

Тимус получает обильную адренергическую иннервацию. Адренергический 
контроль тимуса позволяет центральной нервной системе осуществлять срочные 
клеточные иммунологические регуляторные акты, такие как ингибирование образо-
вания интерлейкина 12 в тимусе, фактора некроза опухоли, γ-интерферона, Th1-
активности, а также активация образования интерлейкина 10 и фактора роста-β. Все 
эти регуляторные акты реализуются через активацию цепочки β2-адренорецепторы-
cАМФ-протеинкиназа А [178].  

При гистофлуоресцентной микроскопии адренергические постганглионарные 
нервные волокна обнаруживаются входящими в тимус вместе с кровеносными со-
судами и распределяются в капсуле и перегородках тимуса. Эти волокна формиру-
ют варикозные сплетения в подкапсульной коре и в кортикомедуллярных областях; 
они чрезвычайно редки в мозговом веществе тимуса [26, 154, 185, 222, 240, 328]. 
Самые плотные сплетения найдены во внешней коре, где обнаруживаются и разви-
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ваются незрелые тимоциты. В толще коркового вещества и особенно в кортикоме-
дуллярных областях, также обнаруживается много адренергических нервов, обра-
зующих сплетения вокруг сосудов. Интересно распределение тучных клеток в тиму-
се, которые обнаруживаются синхронно распределению норадренергических воло-
кон и в периваскулярных зонах [26, 328]. Аналогичное распределение обнаружива-
ется при иммуноцитохимическом исследовании адренергических нервов [324]. На 
ультраструктурном уровне рядом с норадренергическими варикозными утолщения-
ми обнаруживаются тимоциты, тучные клетки, фибробласты и ацидофильные гра-
нулоциты [271, 324].  

Не смотря на то, что тимус получает адренергическую иннервацию, обратная 
связь с ЦНС и надпочечником осуществляется через N-холинорецепторные систе-
мы. Установлено, что тимопоэтин специфично связывается с бунгаротоксиновым 
участком N-холинорецептора и конкурирует за место связывания с никотином [282]. 

Если тимус обильно иннервирован адренергическими нервами, то холинерги-
ческих нервов, вероятно, почти не имеет [284]. Д.С. Гордон и соавт. (1982) с помо-
щью методики Келле в модификации Гомори обнаружили вхождение в тимус с со-
судами нервов, содержащих ацетилхолинэстеразу. Поскольку у них не было уве-
ренности, что это холинергические нервы, они их назвали ацетилхолинэстеразными. 
Выявленные нервы вплотную подходят к долькам, но в дольки не входят [26]. 

Локализация дофаминовых рецепторов в почечных структурах и связанные с 
ними дофаминзависимые регуляторные акты в настоящее время идентифицирова-
ны. В юкстагломерулярных клетках обнаруживаются D1-рецепторы1, активация ко-
торых сопровождается увеличением высвобождения ренина, этот эффект полностью 
блокируется D1-антагонистами фенолдопамом и SCH23390 [332]. Другой группой 
исследователей, считавших, что высвобождение ренина реализуется 
D2-рецепторами, была осуществлена попытка обнаружения их в юкстагломеруляр-
ных клетках. Там они обнаружили D3- и D4-рецепторы, а не D2 [286]. Кроме того, 
этот подтип рецепторов, как преобладающий, в почках обнаруживается в канальцах, 
а D4 и в прегломерулярных артериолах. D5-рецепторы обнаруживаются как в почеч-
ных сосудах, так и в канальцах [122, 123]. 

В настоящее время почечный дофамин уверенно идентифицирован как пара-
кринный натрийуретический гормон. Этот эффект дофамина, видимо, реализуется 
несколькими способами. Один из них – блокада Na+/K+-АТФазы клеток прокси-
мального канальца, был предположен еще в 1987 г. [124, 143]. Этот механизм доста-
точно полно расшифрован: дофамин в концентрации 10-5М, активируя 
D1-рецепторы, блокирует Na+/K+-АТФазу проксимальных канальцев на 50%. Эф-
фект воспроизводится D1 агонистом SKF 38393 в той же концентрации, но не D2 
агонистами, и полностью блокируется 100μМ H7 − ингибитора промежуточной 
протеинкиназы. Дофаминовая блокада Na+/K+-АТФазы усиливается фуросемидом 
[294]. 

Другой механизм уменьшения реабсорбции Na связан с дофаминовой блока-
дой активности фосфорилазы C [187, 216]. 

1 D1 и D5 дофаминовые рецепторы были выделены из ранее идентифицированной группы 
D1-рецепторов, активирующих аденилатциклазу, а D2-, D3- и D4-рецепторы – из группы 
D2-рецепторов, подавляющих активность аденилатциклазы.  
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Третий механизм связан с прямой активацией D1-рецепторов, в результате ко-
торой дофамин сильно блокирует Na+/H+ обмен в почечной щеточной каемке [216]. 
Таким образом, дофаминовый натрийурез может сопровождаться подщелачиванием 
мочи в проксимальном отделе нефрона. Аналогично ситуации с гистамином, адре-
нергическая и дофаминергическая регуляция, например, транспорта H+ в почке 
практически не изучалась. Нам известна лишь одна работа, посвященная данному 
вопросу. Согласно этому исследованию, активация α1-адренорецепторов и, в старой 
номенклатуре, D1-дофаминовых рецепторов вызывала увеличение экскреции тит-
руемых кислот, аммония и хлоридов. Этот эффект автор объяснил блокадой ангио-
тензин-рениновой системы, вызванной симпатической и дофаминергической акти-
вацией [53]. Данная работа находится в фактологическом противоречии с предыду-
щими.  

Внутрипочечная дофаминовая ауторегуляция практически не зависит от влия-
ний симпатических почечных нервов [325]. 

Между миокардом и почками, как органами, поддерживающими постоянство 
состояния водных пространств организма существуют определенные морфофунк-
циональные взаимоотношения, нарушаемые в патологических условиях. Например, 
острая инфузия норадреналина в дозе 0,7, 2,2 и 6,7 мкг/(кг×массы тела×мин) в усло-
виях солевой или водной нагрузок вызывала у уток дозазависимую артериальную 
гипертензию, рефлекторную брадикардию и диурез с натрийурезом на фоне неиз-
менной гломерулярной фильтрации и снижения почечного кортикального кровото-
ка. При этом норадреналин незначительно увеличивал плазменный уровень вазо-
прессина, не менял концентрацию ангиотензина II, но в четыре раза увеличивал 
плазменную концентрацию атриального натрийуретического фактора. Субпрессор-
ные дозы норадреналина в почечную артерию стимулировали диурез без увеличе-
ния выведения натрия. По мнению авторов, это доказывает, что норадреналиновый 
натрийурез вызван стимуляцией высвобождения натрийуретического фактора [217]. 

4.3. Экстранейрональный синтез серотонина 

Почечный серотонин, как и почечный дофамин не захватывается почкой из 
крови, а синтезируются de novo. Более того, как было показано на линии клеток 
проксимального канальца опоссума и интактных крыс, преобразует L-Dopa в дофа-
мин и 5-гидрокситриптофан в серотонин один и тот же фермент – декарбоксилаза 
ароматических L-аминокислот, локализованная в клетках проксимальных канальцев 
[197].  

Роль кардиального серотонина все еще не понятна и требует дальнейшего 
подробного изучения, поскольку серотонин явно неслучайный попутчик сердечных 
катехоламинов. Например, у мышей мутантов, лишенных гена, контролирующего 
периферический синтез серотонина, развивается гипертрофия миокарда с после-
дующими летальными остановками сердца [157]. Доступных работ, в которых серо-
тонин исследовался как фактор патогенеза гипертрофии миокарда и хронической 
сердечной недостаточности, нами не обнаружено. 

Между тем, в экспериментах на культуре здоровых клеток почки было пока-
зано, что серотонин, в отличие от тромбина, вазопрессина, бомбезина, холецистоки-
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нина, простагландина F2 альфа, норадреналина, гистамина, дофамина, ангиотензина 
II, карбахола, и фактора роста опухоли, увеличивал активность фосфорилазы С. Это 
стимулировало митотическую активность, как это наблюдается при использовании 
факторов роста тромбоцитов, фибробластов и эпидермального фактора роста, также 
являющихся активаторами фосфорилазы С [199]. То есть, серотонин может быть 
одним из факторов, формирующих гипертрофию миокарда. 

Серотонин в дозах, составляющих тысячные доли миллиграмма, при введе-
нии в кровь изменяет деятельность практически всех систем организма млекопи-
тающих и человека. Вызывает сокращение чувствительных к нему гладких мышц, 
стимулирует передачу в нервных ганглиях и повышает чувствительность N-
холинорецепторов вегетативных ганглиев к ацетилхолину, возбуждает чувствитель-
ные нервные окончания, высвобождает катехоламины из симпатических нервных 
окончаний, высвобождает гистамин, уменьшает высвобождение ацетилхолина из 
нервных окончаний холинергических волокон [81]. 

Общепринято, что серотонин является вазоконстриктором. Мнение, которое 
вряд ли является полностью справедливым. Известно, что патогенез мигрени связан 
с высвобождением серотонина, который в первую фазу вызывает ипсилатеральный 
спазм сосудов головного мозга, во времени это совпадает с мигренозной аурой. За-
тем спазм сменяется дилатацией и начинается собственно приступ головной боли 
[116]. Аналогично в почках, серотонин вызывает вазоконстрикцию, сменяющуюся 
вазодилатацией. Например, в экспериментах на изолированной перфузируемой рас-
твором Кребса-Рингера почке кролика давление перфузии 80-100 мм рт.ст. поддер-
живалось норадреналином. Введение в среду болюса серотонина от 20 пкмоль до 20 
нмоль дозазависимо увеличивало перфузионное давление. Болюс 0,4-4 ммоль доза-
зависимо уменьшал давление перфузии [251]. Данный эксперимент подтверждается 
другой публикацией: интраренальное введение серотонина в дозе 5 мкг/мин вызы-
вало двухфазный ответ. Скоротечное уменьшение почечного кровотока сменялось 
длительным увеличением объемной скорости кровотока. Уменьшение почечного 
кровотока блокировалось метисергидом, но не кетансерином, а увеличение – кетан-
серином и метисергидом. Блокатор α1-адренорецепторов теразозин не изменял ре-
акцию почечных сосудов на серотонин. Кроме изменения объемного кровотока, се-
ротонин вызывал увеличение диуреза и натрийуреза. Диурез и натрийурез модули-
ровались кетансерином и полностью блокировались метисергидом. Авторы сделали 
вывод, что констрикторное, натри- и диуретическое действие серотонина реализует-
ся через возбуждение 5-HT1 рецепторов, а увеличение объемного кровотока – через 
5-HT2 рецепторы [296]. Аналогичный вывод, в отношении участия 5-HT1 и 5-HT2, 
но не 5-HT3 рецепторов, в реализации почечных сосудистых эффектов серотонина, 
сделали T. Takahashi et al. [310].  

По другим наблюдениям у человека серотонин (4-8 мкг/кг) вызывал антидиу-
рез, что связывают как с его прямым миотропным действием, так и с усилением ре-
абсорбции натрия и воды в канальцах. Такие значительные расхождения физиоло-
гических ответов на идентичные дозы серотонина в различных экспериментах свя-
заны с очень многими условиями: дизайн эксперимента, вид животного, способ и 
скорость введения серотонина [81]. 

Сосудистые эффекты серотонина нельзя объяснить только его прямым дейст-
вием на собственные рецепторы сосудов: в гладкомышечных клетках аорты быка 
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серотонин стимулирует синтез простациклина [249] – вазодилатация; полоска же-
лудка крысы, круговой мышцы сигмовидной кишки человека, антрального отдела 
желудка при аппликации серотонина дилатируют вследствие индуцированного се-
ротонином высвобождения катехоламинов [80, 87, 181, 189, 319]. Вполне вероятно, 
что вазодилататорный эффект серотонина опосредован и дублируется несколькими 
системами, биологическая целесообразность такой реакции, видимо, никогда не об-
суждалась. Кроме того, почечные сосуды разного уровня по-разному реагируют на 
введение серотонина в почечный кровоток. Серотонин, после локальной апплика-
ции 10-8 моль/л, на гидронефротических и нормальных почках крыс суживал дуго-
образные артерии на 10%, но междольковые и прегломерулярные артериолы расши-
рял на 13 и 17%% соответственно. В целом это приводило к уменьшению гломеру-
лярного кровотока на 44%. Ритансерин, 5-HT2 блокатор, 10-6 моль/л расширял все 
прегломерулярные сосуды и увеличивал гломерулярный кровоток. В присутствии 
ритансерина серотонин не влиял на диаметр сосудов. На фоне индометацина серо-
тонин не суживал дугообразные артерии, но прегломерулярные продолжал расши-
рять. Таким образом, серотониновое уменьшение гломерулярного кровотока связа-
но с констрикцией больших почечных сосудов и реализуется через циклооксигеназ-
ную систему, а дилатация мелких сосудов осуществляется через возбуждение ре-
цептора, похожего на 5-HT1 [180].  

Вероятно, если ацетилхолин реализует часть своих почечных эффектов через 
стимуляцию синтеза оксида азота, то серотонин – через стимуляцию синтеза почеч-
ных простагландинов. Например, в денервированной почке собаки серотонин вызы-
вает высвобождение ренина. Эффект блокируется как 5-HT1, так и 5-HT2 блокато-
рами, например, неселективным 5-HT1 и 5-HT2 блокатором метисергидом 
(30 мкг/(кг×мин)) или кетансерином (3 мкг/(кг×мин)) − селективным 5-HT2 блокато-
ром и индометацином. Фармакологический регуляторный спектр свидетельствует, 
что вызванное серотонином высвобождение ренина опосредовано через синтез по-
чечных простагландинов, который запускается активацией 5-HT рецепторов [309]. 
Это предположение убедительно подтверждается тем фактом, что на поврежденной 
ишемией почке серотониновая вазоконстрикция более выражена, чем на интактной, 
и так же блокируется кетансерином [322]. 

Взаимодействие серотонина с собственными рецепторами в почках вызывает 
активацию фосфорилазы C с дальнейшим запуском фосфоинозитольного каскада. 
Кетансерин и метисергид в этом эксперименте блокировали серотониновую актива-
цию фосфорилазы C лишь на 10-20%, следовательно, эта реакция обеспечена не 
только активацией 5-HT1 и 5-HT2 рецепторов, но и каких-то других [199]. 

Наряду с величиной реабсорбции натрия и хлора [241], серотонин регулирует 
синтез почечного дофамина [335]. Как увеличение реабсорбции натрия и хлора, так 
и увеличение содержания почечного серотонина приводит к блокаде синтеза дофа-
мина. Последний эффект, видимо, связан с тем, что, как и его прекурсор, серотонин 
является субстратом декарбоксилазы ароматических L-аминокислот, при этом обра-
зуется аммиак и 5-гидроксииндолацетальдегид, а фермент инактивируется, что при-
водит к блокаде образования дофамина [142].  

По-видимому, аналогично дофамину, синтезируемый в почках серотонин яв-
ляется внутрипочечным паракринным гормоном. В этой роли серотонин тормозит 
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выведение неорганического фосфата, подавляя влияние паратгормона на Na+/Pi 
котранспорт [197].  

 
 

4.4. Влияние изменения водного баланса и кислотно-основного состояния на 
тканевое содержание катехоламинов и серотонина 

 
Люминесцентное обнаружение катехоламинов и серотонина в тканях осуще-

ствляли с помощью метода B. Falk et al. [183] в модификации Е.М. Крохиной [55], 
который используется для выявления аминосодержащих клеточных структур. Ме-
тод основан на реакции конденсации катехоламинов и серотонина парами формаль-
дегида. В результате этой реакции из катехоламинов образуются производные 
1,2,3,4-тетрагидроизохинолина, а из серотонина – 1,2,3,4-тетра-гидро-β-карболин, 
которые дегидрируются до образования 3,4-тетрагидроизохинолина и 
3,4,-тетрагидро-β-карболина, находящихся в рН-зависимом равновесии со своей 
таутомерной кетоформой, люминесцирующей при облучении в видимой сине-
фиолетовой области (λmax=410 нм). Изохинолины, продукты конденсации катехола-
минов, люминесцируют в желто-зеленой области (λmax=480 нм, светофильтр N 6 из-
мерительной насадки ФМЭЛ-1А). β-карболины, продукты конденсации серотонина, 
люминесцируют в желто-оранжевой области (λmax=525 нм, светофильтр N 8 измери-
тельной насадки ФМЭЛ-1А).  

Свежеприготовленные криостатные срезы, смонтированные на предваритель-
но охлажденных до -15° С предметные стекла, после высушивания под холодным 
вентилятором, помещали на 1 час при +80° С в камеру с парами формальдегида, вы-
сушенного в течение не менее двух недель над 40% серной кислотой. Люминесцен-
цию катехоламинов, после выдерживания срезов в темноте в течение 1 часа, иссле-
довали при 484±10 нм, серотонина – при 525±11 нм, запирающий светофильтр 
ЖС18, λвозбужд.=410 нм, светофильтры ФС, БС, СЗС, − на люминесцентном микро-
скопе «Люмам-4», люминиметрию осуществляли с помощью микролюминиметра 
ФМЭЛ-1А. 

Во всех случаях исследования катехоламинов полученный цифровой матери-
ал, описывающий параметры люминесценции катехоламинов и серотонина, иссле-
довался как статистическая величина, кроме того, вычисляли серотониновый индекс 
(Is) [117] 

 
Is=(уровень серотонина)/(уровень катехоламинов),  

 
который также изучался как статистическая величина, для этого тканевое количест-
во катехоламинов и серотонина замеряли в одних и тех же точках. 

При фотометрии препаратов электрические параметры при всех люминес-
центных измерениях на всех замерах определялись следующими параметрами: 
входное напряжение 900В, сопротивление усилителя 106 Ом. В насадке был уста-
новлен зонд 1,5. Для измерения использовался ФЭУ-39, показания снимались с 
цифрового вольтметра. На каждом препарате плаг-методом измеряли интенсивность 
люминесценции не менее чем от 10 участков соматических клеток. Плаг-метод был 
выбран после того, как в предварительных исследованиях было установлено, что 
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средние параметры люминесценции при использовании многоточечного метода и 
плаг-метода совпадают в пределах ошибки измерения. 

Между количеством катехоламинов и серотонина существует как прямая, так 
и сильная обратная связь, рассмотренная в многочисленных исследованиях, напри-
мер, на иммунокомпетентных и других органах [26, 29, 63, 89, 92, 93, 94, 117 и др.]. 
Поэтому данные по этим аминам, с точки зрения единства их функционального 
взаимодействия, нами рассматриваются в одной главе. 

Вся популяция исследованных нами крыс, в зависимости от исходного уровня 
люминесценции катехоламинов, делится на две подгруппы с: А) исходным относи-
тельно высоким уровнем катехоламинов и Б) исходным низким уровнем (примерно 
в два раза) во всех областях почки (Рис. 20). Наиболее сильно различались субкап-
сулярные клубочки и канальцевый аппарат (p<0,01), различия юкстамедуллярных 
клубочков выражены менее (p<0,05) [50].  

Водная нагрузка в объеме 6% от массы тела внутрибрюшинно, в зависимости 
от исходного уровня катехоламинов, вызывала разнонаправленные изменения уров-
ня катехоламинов, поэтому различия между группами крыс с разным количеством 
катехоламинов нивелировались. При исходно высокой люминесценции в первый 
час наблюдалось двукратное уменьшение люминесценции катехоламинов в прокси-
мальных (p<0,05) и дистальных канальцах (p<0,01) по сравнению с исходным уров-
нем (Рис. 20А). Менее выраженное угнетение люминесценции наблюдалось в клу-
бочковом аппарате. Примечательно, что люминесценция катехоламинов в два раза 
выше в юкстамедуллярных клубочках, чем в субкапсулярных (p<0,001), это разли-
чие сохраняется на протяжении всего эксперимента вне зависимости от наблюдае-
мых изменений люминесценции. В последующий период времени люминесценция в 
клубочках и дистальных канальцах восстанавливалась до уровня, близкого к исход-
ному, а в проксимальных канальцах оставалась несколько сниженной, но различия 
статистичны только во 2-й час (p<0,05). При исходно низкой люминесценции кате-
холаминов (p<0,01) на контроле (Рис. 20Б), водная нагрузка увеличивала люминес-
ценцию в субкапсулярных клубочках (p<0,05) и проксимальных канальцах (p<0,01). 
Различия уровня люминесценции в клубочках наблюдались только у интактных 
крыс и в 3-й час наблюдения (p<0,05). Петли Генле, вне зависимости от исходного 
уровня катехоламинов, не реагировали на водную нагрузку изменением люминес-
ценции катехоламинов. Вне зависимости от исходного уровня люминесценции ка-
техоламинов, люминесценция серотонина в обеих подгруппах достоверно не разли-
чается, и поэтому по серотонину мы приводим объединенные данные (Рис. 21). 
Водная нагрузка уменьшала люминесценцию серотонина в 1-й час наблюдения во 
всех отделах нефрона (p<0,005), кроме субкапсулярных клубочков, где изменения 
не достоверны. Затем люминесценция восстанавливалась до уровня, близкого к ис-
ходному. Этот диссонанс между реакцией катехоламинов и серотонина вызвал вы-
раженные изменения Is (Рис. 22А). При высоком уровне катехоламинов Is сильно 
возрастает в 1-й и 2-й час наблюдения (p<0,05), а затем восстанавливается (Рис. 
22А). При низком уровне – наблюдалась не статистичная тенденция к уменьшению 
Is в 1-й и 2-й час (Рис. 22Б). 

На первый взгляд кажется парадоксальным, что, в зависимости от исходного 
уровня катехоламинов, водная нагрузка вызывает разнонаправленные изменения 
флуоресценции катехоламинов – снижение при «высоком» уровне и повышение при  
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Рис. 20. Типы реакций на водную нагрузку в зависимости от исходного уровня катехоламинов А) уменьшение люминесценции при высоком исходном 

уровне катехоламинов (N=5, n=50), Б) увеличение люминесценции при низком исходном уровне катехоламинов (N=4, n=40), все исходные данные 
статистически различимы (p<0,01). 

Примечание, здесь и далее: СК – субкапсулярные клубочки, ЮК – юкстамедуллярные клубочки, ПК – проксимальные канальцы, ДК – дистальные ка-
нальцы, ПГ – петли Генле 
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Рис. 21.  Изменение люминесценции серотонина при водной нагрузке  

 6% от массы тела внутрибрюшинно (N=9, n=90) 
 
«низком». Если принимать верной точку зрения тех авторов, кто считает дофамин 
основным и единственным почечным катехоламином [193, 241, 285], то наши дан-
ные можно сопоставить с ранее проведенными исследованиями. В зависимости от 
дозы и исходного уровня диуреза при инфузии в почечную артерию дофамин мо-
жет вызывать как диурез, так и антидиурез. Например, доза 0,8±0,1 мкг/(кг×мин) 
вызывала только диуретическую реакцию, доза 3,0±0,07 мкг/(кг×мин) при скорости 
диуреза менее 1,3±0,1 мл/мин индуцировала диуретическую реакцию, а при скоро-
сти более 1,6±0,1 мл/мин – антидиуретическую. Дозы более 5,0±0,2 мкг/(кг×мин) 
вызывали только антидиурез [46]. В этом нашем исследовании на фоне водной на-
грузки происходило выравнивание содержания катехоламинов в тканях почки уже 
к первому часу водной нагрузки, и в дальнейшем различия между обеими группа-
ми не наблюдались. Вероятно, это связано с тем, что для реализации диуретическо-
го ответа требуется вполне определенное количество экстранейрональных катехо-
ламинов. Примечательно, что максимальные изменения наблюдаются в канальце-
вом аппарате почки, это совпадает с мнением ряда авторов, считающих, что основ-
ной точкой реализации почечных эффектов дофамина является проксимальный ка-
налец. Тем не менее, из предыдущих наших работ [46] следует, что в реализации 
диуретических эффектов дофамина может участвовать и дистальный каналец. Те-
перь эти данные можно считать подтвержденными прямым наблюдением. 

Ранее описано наличие серотонина и его интенсивный метаболизм в почках 
[27]. Введение серотонина в почечную артерию вызывает антидиурез, реализуемый 
на канальцевом уровне [303]. Поэтому уменьшение интенсивности флуоресценции 
серотонина, вызванное водной нагрузкой, не является неожиданным фактом. Но, 
поскольку ко второму часу уровень серотонина восстанавливается и не меняется 
далее, необходимость этой реакция, видимо, существует только на начальных эта-
пах реализации почечной программы в ответ на нагрузку объемом. Поскольку 
влияние серотонина не всегда определяется величиной содержания в тканях [17], 
то для описания его влияния на интегральную биоаминную обеспеченность пред-
ложен серотониновый индекс – Is [117]. При высоком уровне катехоламинов мы 
наблюдали синхронное снижение флуоресценции как катехоламинов, так и серото-
нина. Но, поскольку уровень катехоламинов в отдельных частях нефрона умень-
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шался в 1,5-2,5 раза, а серотонина – менее чем на 50-20%, Is увеличивается. Тогда 
как при увеличении уровня катехоламинов наблюдается лишь тенденция к не дос-
товерному снижению этого показателя ко второму часу с восстановлением к чет-
вертому. Интересно, что величина Is на высоте диуреза в обоих случаях выравни-
вается и, если на контроле выборки различаются (p<0,01), то затем достоверных 
различий нет. Это может свидетельствовать, что для реализации диуреза необхо-
димо вполне определенное соотношение обоих аминов. Это наблюдение хорошо 
согласуется с процитированной идеей И.Л. Вайсфельда и Г.Н. Кассиля [17] о 
большей значимости соотношения биоаминов, чем абсолютного их количества. 

Не смотря на то, что, в зависимости от исходного уровня, количество кате-
холаминов при водной нагрузке может как возрастать, так и уменьшаться, холи-
нергическая регуляция в любом случае осуществляется через увеличение экстра-
нейронального ацетилхолина в канальцевом аппарате почки. Это явление может 
быть следствием того, что диурез, как интегральная реакция, реализуется в разных 
отделах нефрона независимо регулируемыми, но синергичными механизмами. От-
сутствие изменений количества исследуемых биоаминов в петлях Генле, а также их 
низкий уровень, по сравнению с другими участками нефрона, может свидетельст-
вовать о том, что в этом отделе нет механизмов синтеза медиаторов, а их присутст-
вие обеспечено захватом медиаторов, диффундируемых из кортикальных отделов.  

Очевидно, что диурез, как интегральная реакция, реализуется в разных отде-
лах нефрона независимо регулируемыми, но синергичными медиаторными меха-
низмами. Исходя из наших данных, в целом почечный паттерн медиаторного взаи-
модействия при водной нагрузке выглядит следующим образом. Для реализации 
диуретического ответа необходимо: 1) некий определенный уровень тканевых ка-
техоламинов, достигаемый либо уменьшением катехоламинов (при исходного вы-
соком уровне), либо их увеличением (при исходно низком уровне); 2) уменьшение 
уровней серотонина и гистамина; 3) увеличение холинергических влияний в ка-
нальцах почки. По-видимому, как наши, так и ранее опубликованные данные [182, 
129, 276, 277, 305] свидетельствуют, что в почках существует экстранейрональный 
пул таких трансмиттеров как: катехоламины, серотонин, гистамин, ацетилхолин, – 
осуществляющих паракринную регуляцию интегральных функций почки. 

Водная депривация вызывала статистически достоверное уменьшение лю-
минесценции катехоламинов во всех отделах нефрона, максимальное в первые су-
тки депривации, а во вторые – наблюдалась тенденция к восстановлению исходно-
го уровня (Рис. 23). Кроме снижения люминесценции, зафиксировано достоверное 
различие между интенсивностью люминесценции катехоламинов в субкапсуляр-
ных и медуллярных клубочках, а также проксимальными и дистальными каналь-
цами в интактной почке. Интенсивность люминесценции в медуллярной области 
была примерно в два раза ниже, чем в субкапсулярной. В первые сутки эти разли-
чия полностью нивелировались, а ко вторым – происходило восстановление разли-
чий в канальцевом аппарате, но не в клубочках [51]. Как в интактном органе, так и 
при водной депривации, вне зависимости от ее длительности, максимальная люми-
несценция катехоламинов обнаруживается в канальцевом аппарате почки, больше в 
проксимальных канальцах, чем в дистальных (Рис. 23). Люминесценция серотони-
на (Рис. 24), параметрически более высокая, чем люминесценция катехоламинов, 
также более выражена в канальцевом аппарате почки,   чем в клубочковом и петлях  
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Рис. 22.  Направленность изменений серотонинового индекса при водной нагрузке в зависимости от исходного уровня катехоламинов  

А) при высоком исходном уровне катехоламинов (N=5, n=50), Б) при низком исходном уровне катехоламинов (N=4, n=40),  
все исходные данные статистически различимы (p<0,01). 
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Рис. 23.  Изменение люминесценции катехоламинов в структурах нефрона крыс при водной деприва-

ции, N=9, n=60 
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Рис. 24.  Изменение люминесценции серотонина в структурах нефрона крыс  
при водной депривации, N=9, n=60 

 
Генле. Водная депривация вызывала такие же изменения люминесценции серотонина, 
как и катехоламинов. Если люминесценция катехоламинов уменьшалась двукратно, 
то относительное уменьшение люминесценции серотонина в проксимальных каналь-
цах было трехкратным. В капсуле почки в ответ на нагрузку водой количество кате-
холаминов статистично менялось со 2-го часа (p<0,05, p<0,01, p<0,001 соответствен-
но), возврата к исходному уровню не наблюдалось (Рис. 25). Аналогично катехола-
минам менялась люминесценция серотонина, однако достоверные различия наблюда-
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лись уже с 1-го часа эксперимента (p<0,001) (Рис. 26). Между катехоламинами и се-
ротонином обнаруживается сильная положительная корреляция r=0,99 (p<0,01).  

В миокарде интактных крыс не наблюдалось различий содержания катехола-
минов. Серотонина было больше в желудочках, чем в предсердиях в 1,5 раза 
(p<0,001) и в субэпикардиальной области, больше слева, чем справа (0,52±0,05 и 
0,24±0,05 мВ (p<0,001), но не в субэндокардиальной области. Водная нагрузка вызы-
вала ожидаемые изменения. В 1-й час снизилось содержание серотонина (Рис. 27) и 
катехоламинов (Рис. 28) в стенках предсердий от 0,3±0,03 мВ до 0,16±0,01 мВ в субэ-
пикардиальной области и от 0,14±0,01 до 0,07±0,01 мВ (p<0,001) в субэндокардиаль-
ной (Рис. 28). В правом желудочке уровни серотонина и катехоламинов увеличива-
лись в среднем в 1,5 раза (p<0,01).  
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Рис. 25. Влияние водной нагрузки на уровень катехоламинов в капсуле почки, N=10, n=20 
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Рис. 26. Влияние водной нагрузки на уровень серотонина в капсуле почки, N=10, n=20 
 

В левом желудочке содержание серотонина не менялось, а катехоламинов и ацетил-
холина уменьшилось от 0,15±0,02 мВ до 0,06±0,01 в субэндокардиальной области для 
катехоламинов от 1,31±0,23 до 0,17±0,08 в субэпикардиальной и от 0,72±0,08 до 
0,46±0,05 мВ в субэндокардиальной для ацетилхолина (p<0,01). После этого в правых 
отделах миокарда наблюдалось увеличение содержания серотонина и катехоламинов, 
максимальное в 3-й час до 30-50% от исходного уровня. 
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Рис. 27.  Влияние водной нагрузки на содержание серотонина в различных отделах миокарда  
А) предсердия, Б) желудочки, N=20, n=40 

Рис. 28. Влияние водной нагрузки на содержание катехоламинов в различных отделах миокарда А) предсердия, Б) желудочки, N=20, n=40. 
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Таблица 19  
Влияние водной нагрузки на флуоресценцию трансмиттеров (мВ) в строме и ГЛК тимуса, N=10, n=20, M±m 

 
Структуры Тимус  

интактных крыс 1 час 2 час 3 час 4 час 

строма 
Субсептальная область 0,011±0,0001 0,068±0,005**** 0,014±0,001* 0,021±0,002** 0,043±0,006*** 
Толща коркового вещества 0,015±0,0001 0,055±0,006**** 0,018±0,002 0,011±0,0003*** 0,035±0,003**** 
Парамедуллярная область 0,022±0,003 0,082±0,004**** 0,014±0,001* 0,018±0,002 0,051±0,003**** 

Катехоламины 
 

Медуллярная область 0,012±0,0001 0,034±0,002**** 0,01±0,001 0,03±0,001**** 0,042±0,001**** 
Субсептальная область 0,004±0,0002 0,037±0,006*** 0,004±0,0003 0,005±0,0005 0,016±0,001**** 
Толща коркового вещества 0,006±0,0003 0,023±0,002 0,004±0,0003*** 0,005±0,0003* 0,016±0,002 
Парамедуллярная область 0,008±0,0005 0,029±0,002**** 0,007±0,001 0,008±0,001 0,017±0,002*** 

Серотонин 

Медуллярная область 0,005±0,0003 0,017±0,002**** 0,004±0,0002 0,008±0,0003**** 0,015±0,001**** 
ГЛК 

Субсептальная область 0,007±0,0003 0,075±0,005**** 0,013±0,003* 0,02±0,006* 0,028±0,002**** 
Толща коркового вещества 0,009±01,001 0,036±0,003# 0,008±0,001 0,012±0,002 0,02±0,002** Катехоламины 
Парамедуллярная область 0,02±0,002 0,067±0,009*** 0,028±0,005 0,029±0,004 0,035±0,004** 
Субсептальная область 0,02±0,002 0,17±0,02**** 0,05±0,007** 0,08±0,008**** 0,07±0,01*** 
Толща коркового вещества 0,03±0,002 0,08±0,007**** 0,04±0,004* 0,03±0,004 0,05±0,005*** Серотонин 
Парамедуллярная область 0,06±0,007 0,19±0,02** 0,07±0,001 0,1±0,01** 0,1±0,01** 
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К четвертому часу в правом желудочке наблюдалась тенденция к восстановлению 
исходного уровня обоих трансмиттеров, а в левых – уровень катехоламинов и серотони-
на снижался на 50% и более. Поскольку при водном диурезе пик диуреза приходится на 
второй-третий час наблюдения, то наблюдаемые изменения трансмиттерного статуса 
миокарда полностью совпадают с динамикой водного диуреза у крыс, описанной 
Е.Б. Берхином [11, 12]. При водной нагрузке мы не обнаружили ГЛК в медуллярной об-
ласти тимуса (табл. 19). В других отделах стромы тимуса и в ГЛК в ответ на водную на-
грузку происходило сильное, от 3 до 8 раз в 1-й час эксперимента, увеличение содержа-
ния катехоламинов и серотонина. Ко 2-му часу происходило снижение люминесценции 
обоих аминов, которая, тем не менее, оставалась более высокой, чем у интактных крыс. 
Накопление серотонина было более значительным в ГЛК (в 3-4 раза), чем в строме ти-
муса (p<0,001).  

Как и в почках, при относительно низком уровне катехоламинов и серотонина в 
миокарде, водная нагрузка в нашем эксперименте вызывала увеличение их люминесцен-
ции, однако эта реакция была более выражена в желудочках, чем в предсердиях, справа 
больше чем слева и в субэпикардиальной области больше, чем в субэндокардиальной. 
Индуцированное водной нагрузкой изменение паттерна этих биоаминов, наблюдаемое в 
предсердиях, отличается от изменений, наблюдаемых в желудочках. Уровень серотонина 
к первому часу снижался, а затем практически не отличался от исходного количества, 
тогда как содержание катехоламинов возрастало более чем в два раза в субэпикардиаль-
ной области. В целом, возможно, это указывает, что наружные отделы миокарда более 
контрактильно активны, чем внутренние, а правые отделы более нагружены, чем левые. 
Кроме того, можно утверждать, что наблюдаемые изменения уровня катехоламинов и 
серотонина совпадают в динамике с параметрами водного диуреза у крыс, описанными 
ранее [11, 12, 72, 73, 74] и многими др. Очевидно, что контрактильность миокарда при 
срочной адаптации к увеличению ОЦК реализуется с помощью катехоламинов, увеличе-
ние уровня которых мы и пронаблюдали в безнервных участках миокарда.  

Увеличение уровня катехоламинов в миокарде под воздействием водной нагрузки 
могло быть следствием реализации нескольких механизмов: 

во-первых, в результате увеличения высвобождения норадреналина, но нервный 
медиаторный процесс, судя по классическим электрофизиологическим экспериментам, 
быстро истощается, мы же наблюдаем увеличение уровня регуляторных аминов в тече-
ние 2-3 часов от начала воздействия; 

во-вторых, это могло быть следствием уменьшения захвата I, на высокую значи-
мость этого механизма в реализации удаления катехоламинов из интерстиция миокарда 
указывает работа T.W. Lameris et al. [245], пронаблюдавших шестикратное увеличение 
уровня катехоламинов в миокарде при блокаде захвата I имипрамином, но такой меха-
низм также быстро приводил бы к истощению кардиальных нервов, поскольку большая 
часть медиатора в области концевой пластинки накапливается в результате обратного 
нейронального захвата [177] и это означало бы, что мы значительно преувеличиваем 
роль нервной регуляции в контроле функций миокарда; 

в-третьих, это мог бы быть адреналин, высвобождаемый надпочечником, однако 
при такой регуляции любая значимая нагрузка объемом, например, инфузионная тера-



 

 83

пия, сопровождалась бы подъемом артериального давления, например, В.А. Говырин 
считает, что надпочечниковое происхождение катехоламинов миокарда маловероятно 
[23]; 

наконец, в-четвертых, это могут быть и катехоламины, синтезируемые de novo в 
самом миокарде, например миоцитами [23, 112] или хромаффинными клетками [155]. 

В увеличении контрактильности в ответ на водную нагрузку, кроме катехолами-
нов, может принимать участие и серотонин. Как in vivo, так и in vitro серотонин вызыва-
ет положительный инотропный эффект, который в условиях целостного организма со-
провождается увеличением ударного объема кровообращения. Серотонин вызывает бо-
лее выраженное влияние на предсердия, чем на желудочки [75]. В то же время, миокард 
не получает серотонинергической иннервации. Поэтому наблюдаемое нами увеличение 
содержания серотонина в тканях миокарда в ответ на водную нагрузку или гиперкатехо-
ламинемию нельзя объяснить нервными влияниями. Так же трудно представить, что эти 
две совершенно разные нагрузки могут одинаковым способом увеличить поглощение 
серотонина миокардом из крови. Тем более что при нагрузке водой в объеме 6% от мас-
сы тела плазменная концентрация серотонина, как и катехоламинов, вероятно, должна 
уменьшиться. В то же время, поскольку в сердце описан синтез дофамина и норадрена-
лина [112], то вполне вероятен и синтез серотонина, как вещества, сопутствующего тка-
невым катехоламинам. 

В клубочках и дистальных канальцах ацидоз вызвал статистичное уменьшение 
люминесценции катехоламинов в 1-й час (табл. 20). В последующие периоды наблюде-
ния в канальцевом аппарате произошло восстановление уровня люминесценции, а в клу-
бочках он оставался сниженным. При нагрузке бикарбонатом во всех отделах нефрона 
произошло увеличение уровня катехоламинов, максимальное во 2-й час эксперимента. 
Аналогичные изменения наблюдались и при исследовании люминесценции серотонина 
(табл. 21). Его уровень уменьшался при кислотной нагрузке и возрастал при бикарбонат-
ной. В отличие от люминесценции катехоламинов, количество серотонина при ацидозе 
не восстанавливалось и оставалось сниженным, а в дистальных канальцах в 1-й час экс-
перимента наблюдалось даже увеличение уровня в 1,5 раза. 

Как уже упоминалось, люминесцентно-гистохимическая техника мало применя-
лась для изучения биоаминного статуса почки, в том числе для изучения регуляции ки-
слотного баланса. Поэтому в своем исследовании мы практически не имеем возможно-
сти сослаться на аналогичные работы, что несколько затрудняет интерпретацию полу-
ченных нами данных. Возможно лишь, опираясь на теорию «функциональных блоков» 
[38] проводить параллели с исследованиями, посвященными изучению регуляции транс-
порта бикарбоната и H+ в слизистой желудка.  

Известно, что регуляция транспорта H+ в обкладочных железах желудка регулиру-
ется ацетилхолином, гистамином, гастрином (возбуждающая регуляция) и соматостати-
ном (тормозная регуляция) [38]. В наших экспериментах через час после внутрибрю-
шинного введения 0,1н раствора соляной кислоты в объеме 6% от массы тела происхо-
дило трехкратное увеличение флуоресценции ацетилхолина в проксимальных канальцах, 
которое продолжалось в течение всего периода наблюдения и снизилось только к концу 
четвертого часа. Поскольку известно, что основной пул H+ секретируется в проксималь-
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ных канальцах [11, 12], обеспечивая реабсорбцию бикарбоната и эквивалентного коли-
чества Na+ [37, 317], то обнаруженный нами эффект вполне возможно расценивать как 
доказательство, что в проксимальном отделе нефрона медиаторная регуляция секреции 
H+, как и в желудке, осуществляется с помощью ацетилхолина и гистамина. Вторым, по 
значимости и топографии, основным местом секреции H+ является петля Генле. Здесь в 
нашем эксперименте почти десятикратное увеличение интенсивности флуоресценции 
ацетилхолина происходило только в первый час, а затем эта реакция резко угнеталась, 
вплоть до статистически достоверного уменьшения к четвертому часу. Возможно, что 
такой тип реакции связан с быстрым истощением систем активного переноса H+. В юк-
стамедуллярных канальцах, где секреция H+ менее значительна, достоверного изменения 
уровня флуоресценции ацетилхолина не наблюдалось. Эти факты совпадают с идеями 
В.Т. Ивашкина и соавт. о единстве строения и работы надмолекулярных функциональ-
ных образований, обеспечивающих выполнение аналогичных функций в разных органах 
и тканях [38]. Соответственно увеличению активности холинергических регуляторных 
механизмов в клубочковом аппарате почки происходило угнетение катехоламиновой ре-
гуляции, тогда как в канальцевом аппарате эта реакция была невыраженной. Поскольку 
этот эффект полностью согласуется с другими фактами функционального антагонизма 
холинергической и симпатической систем, то мы можем с достаточной долей уверенно-
сти утверждать, что примененный нами новый метод выявления ацетилхолина является 
достоверным и работоспособным. 

Наблюдалось уменьшение интенсивности люминесценции серотонина в клубоч-
ках, что, если расценивать его как вазоконстриктор, вполне объяснимо функциональной 
необходимостью ограничения ацетилхолиновой вазодилатации. Интерпретация каналь-
цевого эффекта затруднительна, уменьшение люминесценции в субкапсулярных каналь-
цах можно расценивать как эффект, направленный на уменьшение реабсорбции бикар-
боната, тогда как увеличение люминесценции серотонина в интрамедуллярных каналь-
цах может быть вторичным эффектом, вызванным высвобождением серотонина в прови-
зорную мочу. Поскольку симпатический и парасимпатический контроль, как правило, 
вызывает противоположные физиологические реакции, то выявленный нами факт увели-
чения активности симпатической регуляции при неактивированном холинергическом 
ответе на алкалоз кажется убедительным. Учитывая, что ренальный дофамин является 
внутрипочечным регулятором транспорта Na+, например, приоритетная работа 
L.I. Goldbegr et. al. [193], а также [124, 143] и многие др., наблюдавшийся нами ответ мог 
быть связан и с увеличением уровня плазменного Na+, вызванного введением натриевой 
соли, что предполагает необходимость экспериментального уточнения результата.  

Таким образом, исходя из наших и литературных данных, становится понятным, 
что антагонизм между катехоламинами и ацетилхолином, по крайней мере, в отношении 
почки, возможно, сильно преувеличен. В относительно «малых дозах» и дофамин, и аце-
тилхолин, как стимулятор NO-синтазы, вазодилататоры, натри- и диуретики. Оба веще-
ства в «больших дозах» – вазоконстрикторы и антидиуретики. Факт обнаружения уча-
стия серотонина в регуляции канальцевых механизмов формирования финальной мочи в 
интрамедуллярных канальцах является новым и его интерпретация требует дальнейшего 
изучения.
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Таблица 20  
Изменение содержания катехоламинов (mV) в структурах почки крысы при изменении КОС, N=35, n=70, M±m 

 
Структуры Интактная почка 1 ч 2 ч 3 ч 4 ч 

внутрибрюшинной нагрузке 0,1н раствором соляной кислоты 
Субкапсулярные клубочки 0,009±2×10-3 0,002±2×10-4** 0,005±9×10-4 0,004±7×10-4* 0,004±5×10-4* 
Проксимальные канальцы 0,006±1,7×10-3 0,004±2×10-4 0,007±9×10-4 0,007±1,6×10-3 0,007±1,2×10-3 
Петли Генле 0,004±1,1×10-3 0,003±2×10-4 0,004±4×10-4 0,004±7×10-4 0,005±4×10-4 
Дистальные канальцы 0,009±2,4×10-3 0,005±2×10-4** 0,009±2,1×10-3 0,009±1,6×10-3 0,009±1,5×10-3 

4% раствором бикарбоната 
Субкапсулярные клубочки 0,004±8×10-4 0,005±6×10-4 0,01±2,8×10-3 0,006±6×10-4 0,006±6×10-4 
Проксимальные канальцы 0,007±1,3×10-3 0,011±1,5×10-3 0,0146±1×10-3** 0,012±1,5×10-3* 0,012±1,2×10-3* 
Петли Генле 0,003±4×10-4 0,005±4×10-4*** 0,004±4×10-4** 0,004±2×10-4** 0,005±4×10-4*** 
Дистальные канальцы 0,005±7×10-4 0,006±5×10-4 0,007±6×10-4** 0,006±7×10-4 0,006±4×10-4* 

      
Таблица 21  

Изменение содержания серотонина (mV) в структурах почки крысы при изменении КОС, N=35, n=70, M±m 
  

Структуры Интактная почка 1 ч 2 ч 3 ч 4 ч 
при внутрибрюшинной нагрузке 0,1н раствором соляной кислоты 

Субкапсулярные клубочки 0,035±0,004 0,022±0,002** 0,02±0,003** 0,027±0,002 0,023±0,002** 
Проксимальные канальцы 0,084±0,007 0,058±0,008* 0,075±0,007 0,096±0,008 0,076±0,007 
Петли Генле 0,029±0,003 0,044±0,009 0,021±0,002* 0,03±0,003 0,026±0,002 
Дистальные канальцы 0,048±0,005 0,074±0,004*** 0,037±0,004 0,05±0,003 0,042±0,004 

при внутрибрюшинной нагрузке 4% раствором бикарбоната 
Субкапсулярные клубочки 0,06±0,01 0,08±0,01 0,11±0,02* 0,08±0,01 0,09±0,01 
Проксимальные канальцы 0,19±0,03 0,26±0,04 0,28±0,04 0,23±0,04 0,22±0,03 
Петли Генле 0,04±0,01 0,07±0,01* 0,04±0,01 0,05±0,004 0,04±0,01 
Дистальные канальцы 0,08±0,01 0,12±0,01* 0,13±0,021** 0,09±0,01 0,1±0,01 
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Исходя из полученных данных, можно заключить, что исследованная популя-
ция крыс по уровню катехоламинов делится на две субпопуляции: с относительно вы-
соким и низким (примерно в 2 раза) содержанием катехоламинов в структурах почки. 
В зависимости от этого водная нагрузка либо снижает, либо увеличивает количество 
катехоламинов, а диуретический ответ реализуется при каком-то определенном коли-
честве катехоламинов в тканях почки. Для серотонина такие взаимоотношения не ха-
рактерны. 

Водная депривация в первые сутки сопровождается значительным, 2-5 раз, 
снижением уровней катехоламинов и серотонина, затем происходит восстановление 
уровней до интактных.  

В капсуле почки, в ответ на нагрузку водой люминесценция катехоламинов и 
серотонина возрастает.  

В миокарде первичная реакция на нагрузку водой – снижение уровней катехо-
ламинов и серотонина, которое затем сменяется ростом выше интактного. Увеличе-
ние люминесценции катехоламинов и серотонина несколько раньше наблюдается в 
правых отделах, чем в левых. Завершение этой реакции совпадает с выведением вод-
ной нагрузки. Уровень катехоламинов и серотонина тимуса резко возрастает в первый 
час эксперимента в ответ на нагрузку водой. 

Ацидоз уменьшает, а алкалоз увеличивает люминесценцию катехоламинов и 
серотонина в почке. 

 
 

4.5. Влияние длительного потребления Cu++ и Zn++ на тканевое содержание     ка-
техоламинов и серотонина и их реакцию на водную нагрузку 

 
Избыточное длительное потребление меди с водой вызвало снижение уровня 

катехоламинов в субкапсулярных клубочках и проксимальных канальцах крыс груп-
пы внутреннего контроля в 3,75 и 5,6 раза соответственно по сравнению с интактной 
почкой. В других частях нефрона изменений не наблюдается (табл. 22) [235].  

После введения водной нагрузки наблюдалось увеличение люминесценции ка-
техоламинов в 2,5 раза в субкапсулярных клубочках (p<0,005) ко 2-му часу. В юкста-
медуллярных клубочках их уровень снижался в 1,6 раза к 1-му часу гидратации 
(p<0,0001) и увеличивался на 75% к 3-му часу (p<0,05). В проксимальных канальцах и 
петлях Генле гидратация уменьшала интенсивность люминесценции в 1,4 и 1,6 раза, 
соответственно , (p<0,05) ко 2-у часу с момента ее выполнения. Но к 1-му и 4-му ча-
сам наблюдения уровень этих веществ в петлях Генле увеличивался в 1,6 раза 
(p<0,01). В дистальных канальцах изменении люминесценции имело место к 4-му ча-
су наблюдения: количество катехоламинов превысило внутренний контрольный уро-
вень на 48% (p<0,05) (табл. 22). После 24 недель потребления меди люминесценция 
серотонина уменьшилась в субкапсулярных клубочках в 3 раза (p<0,001) во внутрен-
ней контрольной группе крыс по сравнению с интактной почкой. В других структурах 
нефрона люминесценция серотонина не менялась (табл. 23) [235].  

После внутрибрюшинного введения воды люминесценция серотонина на этом 
фоне в 1-й час снизилась в юкстамедуллярных и увеличивалась ко 2-му часу в суб-
капсулярных (табл. 23). В проксимальных канальцах она была ниже внутреннего кон-
трольного уровня на 68-75% (p<0,05) в течение 1-го, 2-го и 4-го часов наблюдения. 
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В петлях Генле уровень аминов увеличился в 1,6-1,4 раза к концу 1-го и 4-го часов 
наблюдения (p<0,03) и уменьшился на 48% ко 2-му часу от момента гидратации 
(p<0,0001). В дистальных канальцах водная нагрузка увеличила уровень серотонина в 
1,4 раза (p<0,05) к 4-му часу наблюдения. Под влиянием избытка цинка выраженное 
уменьшение катехоламинов в 3,7 раза (p<0,0001), по сравнению с интактным орга-
ном, наблюдалось в проксимальных канальцах [237], тогда как в других отделах неф-
рона количество катехоламинов не менялось (табл. 24). Водная нагрузка на этом фоне 
индуцировала снижение уровня катехоламинов в 2,4 раза (p<0,001), по сравнению с 
внутренним контрольным уровнем, в субкапсулярных клубочках к концу 2-го часа 
эксперимента. К концу 3-го часа люминесценция возвращалась к исходному уровню, 
и оставалась в тех же пределах в течение следующего часа. В юкстамедуллярных 
клубочках уровень катехоламинов не менялся в 1-й час наблюдения. К концу 2-го ча-
са он уменьшился на 25% (p<0,005), но затем вернулся к исходному значению 
(табл. 24). В проксимальных канальцах водная нагрузка инициировала снижение ко-
личества катехоламинов в 3,2 раза по сравнению с внутренним контролем к концу 
1-го часа эксперимента (p<0,0001) (табл. 24). Менее выраженное (на 30-40%) умень-
шение люминесценции наблюдалось в течение следующих двух часов эксперимента 
(p<0,02), а к концу 4-го часа происходило восстановление до исходного уровня. 
В петлях Генле количество исследуемого амина не менялось в течение всего периода 
наблюдения. В дистальных канальцах уровень катехоламинов не менялся в течение 
первых двух часов гидратации, к концу 3-го часа он уменьшился в 1,4 раза (p<0,01) и 
оставался достоверно сниженным в 1,5 раза к концу четвертого (p<0,01).  

Люминесценция серотонина под влиянием приема ионов цинка уменьшалась в 
2 раза в дистальных канальцах (p<0,0001) и не изменялась в других частях нефрона 
(табл. 25) [237]. Интенсивность люминесценции этого амина уменьшалась в субкап-
сулярных клубочках в первые два часа после гидратации по сравнению с внутренним 
контрольным уровнем в 2,5 раза (p<0,0001) и была на 40% выше контроля в после-
дующий час (p<0,01). К концу 4-го часа водной нагрузки уровень серотонина восста-
новился до исходного. Достоверное двукратное снижение уровня серотонина 
(p<0,0001) наблюдалось в юкстамедуллярных клубочках к концу 1-го часа экспери-
мента, однако в последующем люминесценция серотонина не отличалась от внутрен-
него контроля (табл. 25). В проксимальных канальцах гидратация была причиной 
уменьшения количества серотонина в течение всего эксперимента с минимумом в 
2,7 раза ниже внутреннего контрольного уровня к концу 1-го часа (p<0,0001) 
(табл. 25). В петлях Генле уровень люминесценции этого амина не менялся. 
В дистальных канальцах уровень люминесценции серотонина был сравним с внут-
ренним контрольным к концу 1-го, 3-го и 4-го часов наблюдения и уменьшался на 
35% (p<0,0001) к концу 3-го часа. Длительное потребление ионов меди не изменяло 
уровень катехоламинов в капсуле почки крыс группы внутреннего контроля (Рис. 29), 
а введение водной нагрузки на этом фоне приводило к фазным изменениям люминес-
ценции: двукратное снижение к концу 2-го часа эксперимента (p<0,0001), к концу 3-
го – люминесценция увеличилась в 2,5 раза (p<0,001), в 4-й час уровень восстановил-
ся до исходного. В отличие от катехоламинов, содержание серотонина в почечной 
капсуле крыс группы внутреннего контроля под влиянием длительного потребления 
меди достоверно увеличилось (p<0,05) (Рис. 30). У подопытных крыс водная нагрузка 
вызвала изменения аналогичные реакции катехоламинов. Во 2-ой час нагрузки люми- 
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Таблица 22  

Влияние длительного потребления Cu++ и водной нагрузки на его фоне на люминесценцию катехоламинов (mV) в структурах 
почки, N=45, n=90, M±m 

 
Структуры Контрольная почка Почка крыс внутреннего контроля 1 ч 2 ч 3 ч 4 ч 

Субкапсулярные клубочки 0,15±0,03 0,04±0,004***И 0,04±0,004 0,06±0,01** 0,05±0,01 0,05±0,01 
Юкстамедуллярные клубочки 0,14±0,03 0,11±0,01 0,06±0,01**** 0,16±0,03 0,19±0,03* 0,12±0,02 
Проксимальные канальцы 0,79±0,19 0,14±0,01***И 0,15±0,02 0,11±0,01* 0,15±0,01 0,15±0,01 
Петли Генле 0,07±0,01 0,05±0,01 0,08±0,004** 0,03±0,003* 0,05±0,01 0,08±0,01** 
Дистальные канальцы 0,45±0,09 0,41±0,07 0,37±0,06 0,43±0,07 0,55±0,1 0,61±0,07* 

 
Таблица 23  

Влияние длительного потребления Cu++ и водной нагрузки на его фоне  
на люминесценцию серотонина (mV) в структурах почки, N=45, n=90, M±m 

 
Структуры Контрольная почка Почка крыс внутрен-

него контроля  1 ч 2 ч 3 ч 4 ч 

Субкапсулярные клубочки 0,56±0,12 0,17±0,02***И 0,15±0,02 0,25±0,02** 0,18±0,01 0,19±0,03 
Юкстамедуллярные клубочки 0,58±0,1 0,46±0,05 0,24±0,02**** 0,59±0,01 0,75±0,01* 0,47±0,06 
Проксимальные канальцы 0,65±0,04 0,77±0,07*И 0,52±0,06* 0,58±0,07* 0,69±0,03 0,58±0,04* 
Петли Генле 0,24±0,04 0,21±0,03 0,33±0,03* 0,11±0,01**** 0,22±0,03 0,29±0,03* 
Дистальные канальцы 1,73±0,3 1,72±0,03 1,63±0,21 1,69±0,33 2,14±0,4 2,39±0,03* 

 



 

 89

Таблица 24  
Влияние водной нагрузки на люминесценцию катехоламинов (mV) в структурах почки в условиях длительного приема Zn++, 

N=15, n=20, M±m 
 

Структуры Контрольная 
почка 

Почка крыс внут-
реннего контроля 1 час 2 час 3 час 4 час 

Субкапсулярные клубочки 0,04±0,007 0,03±0,005 0,01±0,001** 0,01±0,001** 0,025±0,003 0,024±0,003 
Юкстамедуллярные клубочки 0,03±0,004 0,024±0,002 0,022±0,002 0,016±0,002** 0,027±0,005 0,07±0,009*** 
Проксимальные канальцы 0,24±0,02 0,096±0,008***И 0,03±0,002** 0,05±0,003** 0,06±0,007** 0,063±0,01 

Петли Генле 0,02±0,002 0,013±0,001 0,015±0,001 0,016±0,001 0,014±0,001 0,016±0,001 
Дистальные канальцы 0,04±0,002 0,04±0,002 0,034±0,003 0,044±0,003 0,03±0,003* 0,06±0,005* 

 
Таблица 25  

Влияние водной нагрузки на люминесценцию серотонина (mV) в структурах почки в условиях длительного приема Zn++, N=15, 
n=20, M±m 

 

Структуры Контрольная 
почка 

Почка крыс 
внутреннего 
контроля 

1 час 2 час 3 час 4 час 

Субкапсулярные клубочки 0,08±0,013 0,1±0,013 0,04±0,004** 0,04±0,004** 0,06±0,007** 0,08±0,008 
Юкстамедуллярные клубочки 0,1±0,014 0,08±0,009 0,04±0,004** 0,05±0,01 0,07±0,01 0,08±0,008 
Проксимальные канальцы 0,22±0,02 0,27±0,029 0,1±0,008** 0,18±0,015** 0,2±0,02* 0,18±0,029** 

Петли Генле 0,06±0,01 0,04±0,007 0,04±0,003 0,04±0,004 0,04±0,002 0,04±0,004 
Дистальные канальцы 0,23±0,02 0,12±0,007**И 0,13±0,017 0,17±0,013* 0,12±0,001 0,1±0,018 
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несценция снизилась (p<0,01), а в 3-й – увеличилась (p<0,0001). Как и в предыдущих 
случаях, не наблюдалось корреляции между ацетилхолином и гистамином и этими 
трансмиттерами с катехоламинами и серотонином, тогда как между серотонином и 
катехоламинами r=0,92. В почечной капсуле в ответ на длительный прием Zn++ коли-
чество катехоламинов увеличивалось в 3,5, а серотонина в 4 раза (p<0,0001). Водная 
нагрузка на этом фоне резко в течение всего эксперимента угнетала как люминесцен-
цию катехоламинов, так и серотонина (p<0,0001) (Рис. 31), между серотонином и ка-
техоламинами r=0,99 (p<0,01). 
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Рис. 29.  Влияние длительного приема Cu++ и водной нагрузки на фоне приема меди на уровень кате-

холаминов в капсуле почки, N=10, n=20 
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Рис. 30.  Влияние длительного приема Cu++ и водной нагрузки на фоне приема меди на уровень серо-

тонина в капсуле почки, N=10, n=20 
 

При изучении коэффициента Is установлено, что он во всех случаях меняется 
достоверно (Рис. 32). Если на водной нагрузке без предварительного потребления ме-
таллов прирост составляет только 11% (p<0,05), то на фоне меди увеличение Is со-
ставляет 94% (p<0,01).  

На фоне потребления ионов цинка Is менялся только в первый час эксперимен-
та 54% (p<0,01), а затем восстанавливается до исходного уровня. Как можно видеть 
на Рис. 32, динамика изменения Is отличается от динамики образующих его аминов. 
В первую очередь это связано с тем, что при водной нагрузке люминесценция серото-
нина меняется больше, чем катехоламинов.  
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Рис. 31.  Влияние длительного приема Zn++ и водной нагрузки на фоне приема цинка на уровень ка-
техоламинов и серотонина в капсуле почки, N=10, n=20  
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Рис. 32.  Влияние водной нагрузки на уровень коэффициент Is в капсуле почки, N=10, n=20 
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Исходя из полученных данных, следует, что длительное потребление ионов ме-
ди и цинка в выбранном дозовом режиме изменяет реакцию на водную нагрузку экст-
ранейрональных трансмиттеров почки и почечной капсулы. Cu++ уменьшает содержа-
ние катехоламинов в кортикальных отделах почки, что совпадает с данными о лока-
лизации экстранейронального почечного синтеза дофамина [129, 195, 198, 308]. Zn++ 
также вызывал уменьшение люминесценции катехоламинов, но, в отличие от меди, 
только в проксимальных канальцах. И Cu++, и Zn++ уменьшали уровень серотонина в 
дистальных канальцах. 

Прием ионов меди вызвал изменение паттерна катехоламинов в ответ на вод-
ную нагрузку. В кортикальных отделах их уровень увеличивается, а затем уменьша-
ется ниже интактного. В дистальных канальцах происходит запаздывание ответа на 
три часа. На фоне приема ионов цинка водная нагрузка уменьшает люминесценцию и 
катехоламинов и серотонина во всех отделах почки. 

В капсуле почки Cu++ не меняет параметры люминесценции катехоламинов, но 
увеличивает количество серотонина. Реакция тканевого содержания аминов на вод-
ную нагрузку, по сравнению с ответом без нагрузки металлами, также изменяется. 
Первоначальное падение уровней обоих аминов сопровождается последующим зна-
чительным увеличением. 

Как введение хлорида меди (100 мкг/кг), так и медный дефицит в головном 
мозге крыс уменьшают количество катехоламинов. В то же время в опытах на изоли-
рованном кишечнике введение ионов меди в инкубационный раствор полностью пре-
кращает реакцию органа на введение адреналина, тогда как ионы цинка резко усили-
вали тормозное действие адреналина [83]. 

Уровни катехоламинов и серотонина, исходно низкий (гораздо более низкий, 
чем в почке) в ответ на водную нагрузку нарастают до конца наблюдения. Эта реак-
ция аналогична реакции в почках, где при исходно низком уровне этих аминов также 
наблюдается увеличение их люминесценции при водной нагрузке. 

Исходный уровень катехоламинов и серотонина в капсуле почки и различных 
отделах нефрона интактных крыс сопоставим. Длительный прием цинка вызывал 
увеличение люминесценции катехоламинов и серотонина в капсуле почки подопыт-
ных крыс в 3 и более раз, по сравнению с интактными, тогда как в почках такой ин-
тенсивной реакции не наблюдалось. Водная нагрузка индуцировала интенсивное 
снижение их уровня до количеств, сравнимых с уровнями у интактных животных. 
В почке, при таком относительно низком уровне катехоламинов, наблюдалось увели-
чение люминесценции катехоламинов и серотонина в ответ на водную нагрузку.  

В отличие от потребления ионов цинка, поступление ионов меди не вызывало 
значительных изменений количества катехоламинов и серотонина в капсуле почки по 
сравнению с интактными крысами, но в отличие от экспериментов с насыщением 
цинком, водная нагрузка на фоне приема меди увеличивала люминесценцию катехо-
ламинов и серотонина. Значительные различия ответа на водную нагрузку в условиях 
нагрузки цинком или медью, по сравнению с животными, не получавшими избытка 
металлов, обнаруживаются и при исследовании динамики Is в капсуле почки. На вод-
ной нагрузке, вне зависимости от изменений содержания катехоламинов и серотонина 
Is стремится быть константой, что, вероятно, является необходимым условием реали-
зации диуретического ответа на нагрузку объемом в физиологических условиях. То-
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гда как на фоне нагрузки медью Is увеличивается до 3-го часа эксперимента, а на фо-
не приема цинка такое увеличение наблюдается только в первый час нагрузки водой. 
Учитывая, что мы наблюдали худшую переносимость нагрузки медью, чем цинком со 
значительным падежом подопытных животных, можно сделать вывод, что избыток 
меди вызывает более грубые нарушения функционирования физиологических систем. 
Кроме того, наши эксперименты показывают, что для исследования факторов токсич-
ности не достаточно изучения каких-либо биохимических параметров по схеме 
«сравнение контроля с результатом воздействия». Необходимо еще и предъявление 
адекватной для данного органа функциональной нагрузки, ответ на которую меняется 
непредсказуемым образом. 

Из наших данных следует, что почечная капсула не является пассивной «кор-
зиночкой» для подвешивания почки на место. Это функционально активный орган, 
реагирующий на изменение состояния почки и принимающий участие в ответе этого 
органа на физиологически привычную нагрузку. Ответ почечной капсулы может за-
пускаться, например, в результате увеличение тургорного давления почки при водном 
диурезе. Косвенным подтверждением правомочности такого предположения является 
начало ответа в почечной капсуле, как правило, на высоте почечной реакции, когда 
гидратированность почки при нагрузке объемом максимальна, а, следовательно, мак-
симально и тургорное давление. Какова роль почечной капсулы в реализации инте-
грального диуретического ответа на увеличение ОЦК требует отдельного подробного 
изучения. Количество ацетилхолина и гистамина в капсуле почки значительно ниже, 
чем в самой почке, тогда как уровни катехоламинов и серотонина сопоставимы. По-
скольку, как следует из литературного обзора, в почке имеет место как синтез de 
novo, гистамина, так и экстранейрональных ацетилхолина, катехоламинов и серото-
нина, то допустимо сделать предположение, что в капсуле почке также имеет место 
синтез катехоламинов и серотонина. 

Данные, полученные нами, могут быть интерпретированы следующим образом. 
Механизм реализации ответа изменяется на максимальных функциональных нагруз-
ках. Потребление Cu++, очевидно, ломает взаимоотношения холин-, катехоламин- и 
серотонинергической систем в реализации диуреза при максимальной водной нагруз-
ке. Однако гистаминовая регуляция не нарушена. Очевидно, это подразумевает, что 
гистаминовая регуляция диуреза не зависит от состояния почечных экстранейрональ-
ных холин-, катехоламин- и серотонинергической систем. Возможно, это также сви-
детельствует о приоритетности гистаминовой регуляции. 

Потребление ионов цинка уменьшало количество серотонина в дистальных ка-
нальцах и катехоламинов в проксимальных канальцах. Водная нагрузка на фоне на-
сыщения цинком индуцировала параллельное снижение уровня обоих аминов, снача-
ла в кортикальной области почек, а затем и в медуллярной. Только водная нагрузка 
(без ионов цинка) вызывает более сложные изменения уровня этих аминов [233]. При 
таком же исходном количестве катехоламинов, как и в эксперименте с цинком, уро-
вень катехоламинов увеличивается в субкапсулярных клубочках, но уменьшается в 
канальцевом аппарате в первый час гидратации. К концу эксперимента происходит 
увеличение уровня катехоламинов в канальцах, тогда как уровень серотонина сразу 
снижается и остается таковым весь период наблюдения. Между цинком и серотони-
ном существует прямая связь, 5-HT3-рецептор имеет Zn++-содержащие места, которые 
увеличивают аффинитет рецептора к серотонину [212]. Этот факт не объясняет, ка-
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ким образом это связано с реакцией серотониновых систем почки на гидратацию ор-
ганизма, в том числе и на фоне избыточного потребления цинка.  

Кроме того, найдено, что введение в желудочки мозга цинка в виде ацетата в 
трех дозах (0,03, 0,3 и 3,0 нмоль/на крысу) вызвало значительное увеличение натри- и 
калиуреза по сравнению с контролем, в котором в желудочки вводился ацетат натрия. 
Лозартан, (10,8 нмоль/на крысу в третий желудочек за 10 мин до введения ацетата 
цинка) предотвращал развитие натри- и калиуреза [162]. Из этого эксперимента сле-
дует, что цинк может принимать участие в работе блокируемых лозартаном ангиотен-
зиновых рецепторов.  

Из наших данных следует: цинк принимает участие в ответе экстранейрональ-
ных почечных трансмиттерных систем на водную нагрузку и реализации диуреза. 
Кроме того, цинк уменьшает влажную массу почек. В то время как водная нагрузка 
восстанавливает влажную массу почек, сниженную длительным приемом цинка.  

 
 

4.6. Влияние водной нагрузки и длительного приема Cu++ и Zn++ на содержание 
катехоламинов и серотонина в тимусе 

 
Нагрузка ионами меди практически не изменяла уровень катехоламинов в 

структурах тимуса крыс группы внутреннего контроля. Статистически значимое уве-
личение уровня катехоламинов наблюдалось только в толще коркового вещества 
(табл. 26) [236]. У подопытных крыс водная нагрузка на этом фоне явилась причиной 
изменений уровня катехоламинов, подобных гистаминовому ответу. То есть, наблю-
далось увеличение количества катехоламинов в различных областях тимуса (табл. 
26). Но в ГЛК водная нагрузка увеличивала содержание катехоламинов только к 4-му 
часу наблюдения. 

Содержание серотонина сильно различается в различных частях интактного 
тимуса (табл. 27). Наименьшее количество обнаруживалось в толще коркового веще-
ства и септах, максимальное – в парамедуллярной области. Длительный прием ионов 
меди изменял эти отношения: количество серотонина уменьшается, и его распределе-
ние у крыс группы внутреннего контроля становится однородным [236].  

У подопытных крыс водная нагрузка увеличивает флуоресценцию серотонина. 
В ГЛК количество серотонина в толще коркового вещества уменьшалось до уровня, 
сравнимого с наблюдаемым в ближайшем клеточном окружении (табл. 27). Длитель-
ный прием ионов меди стал причиной выравнивания различий между контрольными 
крысами и группой внутреннего контроля. Водная нагрузка увеличивала количество 
серотонина, как и других трансмиттеров.  

На фоне длительного потребления ионов цинка содержание катехоламинов 
уменьшалось в 3 раза в ГЛК субсептальной области (p<0,03). В ГЛК других частей 
тимусной дольки, по сравнению с интактным органа, количество катехоламинов не 
менялось (табл. 28). У подопытных крыс под влиянием водной нагрузки в ГЛК суб-
септальной области увеличивалось количество катехоламинов к концу 1-го и 3-го ча-
сов в 3,2-3,5 раза по сравнению с контрольным уровнем (p<0,01) [237]. За все время 
эксперимента в ГЛК парамедуллярной области содержание катехоламинов увеличи-
вался на 50% только в 1-й час внутрибрюшинного введения воды (p<0,0001). В дру-
гие часы наблюдения клеточные концентрации катехоламинов не отличались от ве-
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личин у интактных крыс (табл. 29). В контрольной группе крыс потребление Zn++ в 
дозе 10ПДК с водой уменьшало содержание катехоламинов в 3 раза в септах (p<0,01) 
и на 10% в мозговом веществе (p<0,04). В микроокружении ГЛК других частей доль-
ки тимуса люминесценция исследуемого вещества не отличалась от контрольного 
уровня (табл. 29). В субсептальной области после водной нагрузки количество кате-
холаминов было в 1,8 раза выше, чем на контроле (p<0,02) к концу 1-го, 3-го и 4-го 
часов. Люминесценция исследуемой биологически активной субстанции была увели-
чена в 2 раза к концу 3-го часа после гидратации (p<0,0001) в ближайшем клеточном 
окружении ГЛК толщи коркового вещества и не менялось по сравнению с контролем 
в остальные часы наблюдения. В парамедуллярной области уровень катехоламинов не 
отличался от контроля в первые 2 часа обсервации и превышал его на 80% к концу 
3-го и 4-го часов гидратации (p<0,02). Через один час после введения воды крысам 
люминесценция катехоламинов достоверно уменьшилась на 25% в мозговом вещест-
ве (p<0,01), к концу второго часа была сравнима с контрольным уровнем, а в 3-й и 4-й 
час достигала уровня в 1,5 раза большего, чем на контроле (p<0,001). В септах коли-
чество катехоламинов не отличалось от контроля в первые два часа эксперимента и 
превышало его на 50% в течение остального экспериментального периода (p<0,01) 
(табл. 28). 

Длительное потребление цинка индуцировало уменьшение количества серото-
нина в 2,2 раза в ГЛК субсептальной зоны у крыс контрольной группы, но при этом 
его уровень увеличивался в два раза в ГЛК толщи коркового вещества (p<0,01). Лю-
минесценция серотонина не менялась в ГЛК субсептальной зоны (табл. 29) [237]. 
В исследуемых клетках субсептальной области после гидратации люминесценция се-
ротонина достоверно увеличилась в 1,8-2 раза к концу 1-го, 3-го и 4-го часов наблю-
дения (p<0,01). К концу 2-го часа уровень этого амина не отличался от контрольного. 
В ГЛК толщи коркового вещества к концу 3-го часа после введения водной нагрузки 
крысам интенсивность люминесценции трансмиттера увеличилась на 50% по сравне-
нию с контролем (p<0,001). В ГЛК парамедуллярной зоны гидратация была причиной 
уменьшения уровня серотонина в 1,5 раза к концу 1-го часа (p<0,03), с последующим 
увеличением люминесценции в 2 раза к концу 2-го и 3-го часов (p<0,03). К концу 4-го 
часа уровень люминесценции возвращался к контрольному (табл. 28). 

Длительное потребление цинка индуцировало уменьшение содержания серото-
нина в септах в 2 раза по сравнению с интактной тканью (p<0,0001) [238]. Уровень 
трансмиттера не менялся в остальных частях тимуса (табл. 29). Через один час после 
гидратации люминесценция серотонина в микроокружении ГЛК субсептальной зоны 
увеличилась в 1,8 раз (p<0,01) и возвратилась к контрольному уровню к концу 2-го 
часа. В течение 3-го и 4-го часов после нагрузки его люминесценция оставалась выше 
контрольного 1,8-1,5 раза (p<0,001). Уровень амина был в 1,5 и 2,3 раза выше контро-
ля (p<0,05) в микроокружении ГЛК толщи коркового вещества к концу 1-го и 3-го ча-
сов эксперимента и не отличался от него во 2-й и 4-й часы после гидратации. К концу 
3-го часа после гидратации в парамедуллярной области и в мозговом веществе дольки 
тимуса содержание исследуемого вещества превышало контрольный уровень в 1,5 и 
2 раза (p<0,0001), соответственно и не менялось в течение остального периода экспе-
римента. В септах после интраперитонеального введения воды в течение всего перио-
да наблюдения люминесценция серотонина превышала контрольные значения в 
1,5-2 раза (p<0,0001) (табл. 29). 
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Таблица 26 
Влияние водной нагрузки на люминесценцию катехоламинов (мВ) в структурах тимуса на фоне длительного приема меди,  

N=15, n=20, M±m 
Структуры Тимус  

контрольных крыс
Тимус крыс внут-
реннего контроля 1 час 2 час 3 час 4 час

Строма  
Субсептальная область 0,005±0,001 0,005±0,001 0,005±0,001 0,008±0,001** 0,008±0,002 0,012±0,001** 
Толща коркового вещества 0,002±0,0001 0,004±0,0001***И 0,006±0,001* 0,005±0,0001 0,008±0,001* 0,012±0,001* 
Парамедуллярная область 0,007±0,001 0,005±0,001 0,009±0,002 0,008±0,001* 0,012±0,001* 0,016±0,001* 
Медуллярная область 0,004±0,0001 0,003±0,0001 0,012±0,001**** 0,006±0,0001**** 0,007±0,001**** 0,012±0,001****
Септа 0,002±0,0001 0,002±0,0001 0,004±0,0001*** 0,001±0,0001 0,007±0,001*** 0,008±0,001***

гранулярные люминесцирующие клетки 
Субсептальная область 0,01±0,002 0,01±0,001 0,01±0,001 0,02±0,001 0,01±0,001 0,02±0,002****
Толща коркового вещества 0,03±0,0001 0,01±0,001 0,01±0,002 0,01±0,001 0,01±0,001 0,02±0,001**** 
Парамедуллярная область 0,02±0,002 0,01±0,001 0,02±0,002 0,01±0,0001 0,02±0,0001 0,03±0,002**** 

Таблица 27  
Влияние водной нагрузки на люминесценцию серотонина (мВ) в строме тимуса на фоне длительного приема меди, N=15, n=20, M±m 

Структуры Тимус  
контрольных крыс

Тимус крыс внутреннего 
контроля 1 час 2 час 3 час 4 час 

Строма 
Субсептальная область 0,02±0,004 0,017±0,002 0,02±0,002 0,033±0,002**** 0,024±0,003 0,031±0,002****
Толща коркового вещества 0,007±0,0001 0,013±0,001***И 0,02±0,003 0,015±0,002* 0,028±0,002* 0,033±0,004* 
Парамедуллярная область 0,17±0,001 0,03±0,004***И 0,029±0,002 0,029±0,001 0,03±0,002 0,04±0,002* 
Медуллярная область 0,15±0,002 0,021±0,004***И 0,027±0,017 0,017±0,001 0,021±0,001 0,034±0,003* 
Септа 0,009±0,0001 0,011±0,001 0,011±0,001 0,005±0,001** 0,02±0,0001 0,015±0,001 

гранулярные люминесцирующие клетки 
Субсептальная область 0,05±0,01 0,04±0,001 0,03±0,01 0,06±0,001* 0,04±0,01 0,06±0,001* 
Толща коркового вещества 0,01±0,001 0,02±0,001**** 0,02±0,001 0,02±0,001 0,04±0,001** 0,05±0,01** 
Парамедуллярная область 0,06±0,001 0,05±0,001 0,07±0,01 0,06±0,001 0,05±0,001 0,08±0,001**** 



 

Таблица 28  
Влияние водной нагрузки на содержание катехоламинов в ГЛК различных зон тимуса на фоне длительного приема Zn++, N=10, n=10, M±m  

Структуры Тимус  
контрольных крыс 

Тимус крыс внут-
реннего контроля 1 час 2 час 3 час 4 час 

Строма 
Субсептальная область 0,012±0,001 0,011±0,001 0,017±0,002* 0,011±0,001 0,018±0,002* 0,017±0,001* 
Толща коркового вещества 0,01±0,0001 0,01±0,001 0,013±0,001 0,011±0,002 0,021±0,002**** 0,013±0,001 
Парамедуллярная область 0,012±0,001 0,011±0,001 0,011±0,001 0,014±0,001 0,019±0,001* 0,018±0,002* 
Медуллярная область 0,01±0,0001 0,009±0,0001*И 0,007±0,001** 0,01±0,001 0,014±0,001*** 0,013±0,001*** 

Септа 0,008±0,001 0,003±0,0001**И 0,004±0,0001 0,003±0,0001 0,005±0,0001** 0,005±0,0001** 

гранулярные люминесцирующие клетки 
Субсептальная область 0,03±0,001 0,01±0,001*И 0,03±0,001** 0,02±0,001 0,04±0,01 0,03±0,001 
Толща коркового вещества 0,01±0,001 0,01±0,001 0,02±0,001 0,02±0,001 0,03±0,001**** 0,02±0,001 
Парамедуллярная область 0,03±0,01 0,03±0,001 0,05±0,01* 0,04±0,001 0,04±0,001 0,03±0,001 

 
Таблица 29  

Влияние водной нагрузки на содержание серотонина в ГЛК различных зон тимуса на фоне длительного приема Zn++, N=10, n=10, M±m  
Структуры Тимус  

контрольных крыс
Тимус крыс внутрен-

него контроля 1 час 2 час 3 час 4 час 
Строма 

Субсептальная область 0,03±0,006 0,03±0,003 0,053±0,006** 0,041±0,004 0,067±0,008*** 0,051±0,002**** 
Толща коркового вещества 0,03±0,002 0,033±0,003 0,041±0,002* 0,039±0,006 0,067±0,006****К 0,038±0,003 
Парамедуллярная область 0,04±0,008 0,044±0,003 0,04±0,004 0,046±0,003 0,069±0,004**** 0,047±0,006 
Медуллярная область 0,03±0,001 0,026±0,002*И 0,022±0,003 0,028±0,002 0,051±0,004**** 0,03±0,004 
Септа 0,02±0,003 0,007±0,001****И 0,009±0,001**** 0,008±0,001**** 0,013±0,001**** 0,011±0,001**** 

гранулярные люминесцирующие клетки 
Субсептальная область 0,11±0,01 0,05±0,01**И 0,09±0,01** 0,07±0,02 0,1±0,01** 0,09±0,001** 

Толща коркового вещества 0,03±0,001 0,06±0,001**И 0,06±0,001 0,06±0,01 0,09±0,01*** 0,05±0,001 
Парамедуллярная область 0,13±0,02 0,09±0,01 0,07±0,01* 0,017±0,02* 0,015±0,01* 0,1±0,02 
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Подобно гистамину, содержание катехоламинов и серотонина в ГЛК и их бли-
жайшем клеточном окружении меняется однонаправлено под влиянием нагрузки 
цинком или водой. Но факт уменьшения уровня катехоламинов в мозговом веществе 
и септах тимуса, вызванный длительным потреблением избытка цинка, является 
трудно объяснимым. Возможно, это следствие антагонизма между цинком и медью, 
наблюдаемое, например, у пациентов с болезнью Вильсона-Коновалова, у которых 
обнаруживается положительная клиническая динамика при лечении сульфатом цинка 
[280]. Как упоминалось выше, Zn++ является обязательным компонентом 5-HT3 ре-
цептора [212], поэтому изменение количества цинка в организме может быть причи-
ной изменения аффинитета 5-HT3 рецептора. Например, гиперчувствительность ре-
цептора сопровождается, как правило, уменьшением синтеза соответствующего 
трансмиттера. Водная нагрузка является причиной увеличения количества, как кате-
холаминов, так и серотонина в тимусной дольке. Но если уровень катехоламинов дос-
товерно увеличивается только к третьему часу эксперимента, то уровень серотонина 
увеличивается с первого часа наблюдения. Как следует из наших данных изучения 
реакции серотонина на различные нагрузки функциональных систем крыс, серотонин, 
вероятно, более активный положительный защитник тканей (актопротектор) чем это 
полагали ранее.  

Исходя из результатов проведенного исследования, можно сделать вывод, что 
цинк влияет на уровень исследованных трансмиттеров тимуса и их реакцию на вод-
ную нагрузку, и массу тимуса. 

4.7. Реакция экстранейрональных катехоламинов и серотонина миокарда  
на гиперсимпатикотонию 

При постановке экспериментов с гиперкатехоламинемией нами было обращено 
внимание на значительное увеличение суточного потребления воды крысами, без су-
щественного увеличения массы тела и даже наличия тенденции к снижению. Это со-
провождалось увеличением дозы мезатона с потребляемой водой (Рис. 12 и Рис. 13). 
И только в последние двое суток эксперимента у подопытных крыс наблюдались оте-
ки по типу анасарки. Вероятно, этот эффект мог быть связан с увеличением высвобо-
ждения натрийуретического фактора, вызванного активацией α-адренергических сис-
тем, которую наблюдали при острой инфузии норадреналина уткам [217]. 

В предсердиях контрольных крыс содержание катехоламинов в субэпикарди-
альной области было выше, чем в субэндокардиальной в среднем на 48% (p<0,05) 
(табл. 30). Продолжающееся введение катехоламинов к концу второй недели сни-
жало их количество в субэндокардиальной области предсердий в 2 раза (p<0,05) и в 
субэпикардиальной области левого желудочка на 93% (p<0,05) по сравнению с кон-
тролем. В субэндокардиальной области правого желудочка наблюдался рост на 55% 
(p<0,01). Тогда как по сравнению с подопытными крысами первой недели практиче-
ски во всех отделах наблюдалось увеличение люминесценции. В третью неделю лю-
минесценция катехоламинов в предсердиях была сопоставима с интактным уровнем, 
а в межжелудочковой перегородке, субэпикардиальных областях обоих желудочков и 
субэндокардиальной области левого желудочка – снижена на 286-486% (p<0,001). 
В субэндокардиальной области правого желудочка снижение статистически не досто-
верно вследствие большого разброса вариационного ряда. К окончанию эксперимента 
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люминесценция катехоламинов сопоставима с интактным уровнем во всех областях 
кроме субэндокардиальной области левого желудочка и межжелудочковой перего-
родки, где люминесценция оставалась сниженной (p<0,05) (табл. 30). 

У интактных крыс первой и третьей недель эксперимента величина люминес-
ценции серотонина достоверно выше в субэпикардиальной области левого желудоч-
ка, чем в субэндокардиальной (p<0,05) (табл. 31). Гиперсимпатикотония снижала лю-
минесценцию серотонина в стенках предсердий к концу 1-й недели на 51% (p<0,05) и 
273% (p<0,001) соответственно в субэпи- и субэндокардиальной областях. Аналогич-
ная по величине и направленности реакция наблюдалась в желудочках и межжелу-
дочковой перегородке. Со второй недели наблюдается рост люминесценции серото-
нина, который сохраняется до окончания эксперимента.  

Не смотря на то, что динамика изменений катехоламинов и серотонина выгля-
дит аутентично, исследование Is выявляет другую картину. Снизившись в первую не-
делю, до второй недели Is, по сравнению с контролем не меняется, и не различается в 
предсердиях и желудочках. Поскольку наблюдался продолжающийся рост уровня се-
ротонина, к концу третьей недели серотониновый индекс вырос в 1,5 и более раз 
(табл. 31). 

Из полученных данных следует, что распределение ацетилхолина и катехола-
минов в интактном миокарде неоднородно. Ацетилхолина в 1,5-2 раза больше в субэ-
пикардиальной области, чем в субэндокардиальной, максимальное содержание обна-
руживается в перегородке предсердий. Распределение катехоламинов и серотонина 
противоположно, их в 2 раза больше в субэндокардиальной области левого желудоч-
ка, чем в субэпикардиальной. В правых отделах различия выражены менее. 
В ответ на длительное введение катехоламинов мы получили уменьшение содержа-
ния ацетилхолина в тканях миокарда, особенно выраженное в предсердиях. Этот ре-
зультат парадоксален, поскольку в свете устоявшегося мнения, что симпатика и пара-
симпатика − антагонистичные системы, ожидаемо увеличение содержания ацетилхо-
лина в ответ на гиперкатехоламинемию, как компенсаторной реакции. Для сопостав-
ления, уровень ацетилхолина плазмы у детей с хроническим аритмиями составлял 
0,09-0,1 мкг/мл и не менялся во время пароксизма тахикардии или аритмии [97]. В 
другом исследовании изучалось острое введение крысам адреналина в дозе 0,1 мг/100 
г, которое вызывало увеличение содержания ацетилхолина в сердце на 43% (p<0,01), 
по сравнению с интактными животными. Активность холинэстеразы при этом снижа-
лась на 65% (p<0,001). В дозе 0,3 мг/100 г адреналин уже уменьшал содержание аце-
тилхолина в тканях на 2-е сутки наблюдения на 26% (p<0,05) и активность ацетилхо-
линэстеразы на 22% (p<0,001). На 5-е сутки активность ацетилхолинэстеразы возрас-
тала на 16% (p<0,001), а к двадцатому дню вновь снижалась на 20% (p<0,01) [109]. Не 
смотря на то, что первичная реакция на введение адреналина в этом исследовании со-
провождалась увеличением уровня ацетилхолина, его результаты хорошо корреспон-
дируют с нашими данными. Аналогичное наблюдение независимо от нас сделано Ка-
занской школой физиологов. В ответ на физическую нагрузку (предельное плавание) 
в тканях миокарда происходит накопление норадреналина, а содержание ацетилхоли-
на уменьшается [90]. Поэтому, несмотря на новизну нашего метода исследования 
ацетилхолина в тканях и отсутствие прецедентов, мы считаем свои данные достаточ-
но убедительными. Биологическая целесообразность такой реакции неясна и, вероят-
но, уменьшение уровня ацетилхолина в миокарде в ответ на гиперкатехоламинемию 
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является не компенсаторной, а патогенетической реакцией. С другой стороны, и аце-
тилхолин и адреналин для миокарда являются вазодилататорами и поэтому уменьше-
ние уровня ацетилхолина, как реакция, направленная на восстановление микроцирку-
ляции в миокарде, оправдано. Возможно, что это генетически детерминированная ре-
акция, так введение морфина собакам в течение двух недель вызывало увеличение 
плотности мускариновых рецепторов миокарда в правом предсердии на 17% и левом 
желудочке на 34% и, кроме того, увеличение количества G-белка на 115% и 223% со-
ответственно. Активация холинергических систем сопровождалась уменьшением со-
держания норадреналина в желудочках, но не в предсердиях [268]. 

C другой стороны, с точки зрения идей о функциональной неоднородности со-
кратительного миокарда, максимально эффективная работа сердца по перекачиванию 
крови обеспечивается различиями возбудимости отдельных частей и миофибрилл 
миокарда [39, 67]. Это обеспечивается тем, что функционально кардиомиоциты неод-
нородны: в эндокардиальной области – медленные, а в эпикардиальной – быстрые 
[39]. По этой причине, для обеспечения одновременности сокращения, миоциты эпи-
кардиальной области необходимо притормаживать, а эндокардиальной – ускорять. 
Поскольку перегородка исполняет роль «якоря», на котором закреплен сократитель-
ный миокард, то она должна сокращаться медленнее и позже стенок желудочков, 
обеспечивая как бы выкачивание последней порции ударного объема. Тонкая на-
стройка функционирования механической неоднородности миокарда в режиме реаль-
ного масштаба времени осуществляется как физическими свойствами самих мышц, 
так и специальным механизмом управления сегментарной неоднородности стенок 
миокарда, о существовании которого пока есть только косвенные данные [39, 67]. 

При предъявлении быстрых чрезмерных нагрузок и нервная система, и надпо-
чечник достаточно быстро истощаются. Так, например, при большой физической на-
грузке высвобождение катехоламинов надпочечником, обеспечивающее работу мио-
карда в этих условиях, приводит к быстрому истощению запасов катехоламинов в 
надпочечнике, а дополнительный синтез катехоламинов не обеспечивает потребно-
стей организма [1, 2]. Таким образом, по крайней мере, для обеспечения симпатиче-
ской регуляции в условиях повышенной нагрузки, требуется дополнительный источ-
ник катехоламинов, кроме нейронального и надпочечникового происхождения. По-
этому кардиомиоцит может быть третьим источником синтеза катехоламинов и серо-
тонина для обеспечения собственной работы. 

Из наших и процитированных данных следует, что отношения холинергиче-
ской и симпатической регуляции контрактильности миокарда синергичны. 
К аналогичному выводу пришли и другие исследователи, расценивающие взаимодей-
ствие холинергической и симпатической систем, по крайней мере, в отношении мио-
карда, как взаимокомпенсацию, задача которой – защитить сердце от перегрузок [90]. 
Аналогичные результаты получены при исследовании активности ацетилхолинэсте-
разы почек после введения норадреналина, адреналина, мезатона и серотонина кош-
кам, это сопровождалось увеличением активности ацетилхолинэстеразы [78]. Таким 
образом, от представлений о физиологическом антагонизме холинергических и сим-
патических регуляторных систем, по-видимому, пора переходить к идее о функцио-
нальном синергизме этих систем. То есть, противопоставление отдельных элементов 
функционального единства некорректно.  
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Таблица 30  
Влияние гиперсимпатикотонии на уровень катехоламинов в предсердиях и желудочках, N=24, n=30 

 
Недели  

1 2 3 4   
 контр/опыт контр/опыт контр/опыт контр/опыт 

0,04±0,005 0,038±0,004 0,045±0,006 0,042±0,007 Субэпикардиальная область 0,033±0,002 0,044±0,005 0,053±0,01 0,032±0,003 
0,027±0,003 0,038±0,004  0,028±0,003 0,031±0,003 Субэндокардиальная область 0,011±0,001*** 0,019±0,005 */º º º 0,033±0,006 º º º 0,037±0,001 º º º 
0,03±0,003 0,026±0,002  0,028±0,008 0,039±0,008 П

ре
дс
ер
ди
я 

перегородка 0,03±0,002 0,048±0,001 º º º 0,037±0,005 0,037±0,002 º º 
0,076±0,015 0,083±0,016  0,082±0,013 0,096±0,017 левый субэпикардиальная область 0,019±0,001** 0,043±0,004 */º º º 0,036±0,005 **/º º 0,049±0,003 */º º º 
0,066±0,015 0,062±0,016 0,085±0,024 0,079±0,021 левый субэндокардиальная область 0,013±0,001** 0,059±0,007 º º º 0,015±0,001* 0,037±0,003 º º º 
0,044±0,008 0,042±0,008 0,064±0,01 0,058±0,008 правый субэпикардиальная область 0,031±0,002 0,034±0,003 0,033±0,006* 0,058±0,004 º º º 
0,038±0,008 0,036±0,006 0,044±0,009 0,044±0,008 правый субэндокардиальная область 0,017±0,002* 0,056±0,005 **/º º º 0,027±0,014 0,035±0,001 º º º 
0,045±0,007 0,036±0,006 0,058±0,009 0,054±0,007 

Ж
ел
уд
оч
ки

 

перегородка 0,031±0,002 0,043±0,006 0,015±0,001***/º º º 0,033±0,001* 
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Таблица 31  
Влияние гиперсимпатикотонии на уровень серотонина в предсердиях и желудочках, N=24, n=30 

 
Недели  

1 2 3 4   
 контр/опыт контр/опыт контр/опыт контр/опыт 

0,174±0,021 0,2±0,041 0,194±0,03 0,173±0,025 Субэпикардиальная область 0,115±0,011* 0,148±0,016 0,192±0,034 º 0,121±0,008 
0,112±0,014 0,2±0,041 0,121±0,03 0,121±0,013 Субэндокардиальная область 0,03±0,001*** 0,07±0,006**/º º º 0,16±0,023 º º º 0,155±0,006*/º º º 

0,12±0,019 0,111±0,013 0,121±0,02 0,125±0,021 П
ре
дс
ер
ди
я 

перегородка 0,08±0,007 0,087±0,006 0,127±0,018 0,156±0,015 º º º 
0,324±0,068 0,267±0,057 0,398±0,079 0,381±0,075 левый субэпикардиальная область 0,048±0,002** 0,139±0,011*/º º º 0,171±0,027*/º º º 0,182±0,014*/º º º 

0,2±0,052 0,207±0,044 0,205±0,043 0,221±0,044 левый субэндокардиальная область 0,037±0,002** 0,218±0,026 º º º 0,059±0,005**/º º º 0,116±0,007*/ º º º 

0,182±0,025 0,199±0,033 0,247±0,038 0,246±0,031 правый субэпикардиальная область 0,076±0,005*** 0,07±0,004** 0,165±0,024 º º 0,182±0,013 º º º 
0,195±0,065 0,182±0,05 0,227±0,068 0,239±0,063 правый субэндокардиальная область 0,053±0,004* 0,106±0,01 º º º 0,053±0,006** 0,134±0,011 º º º 
0,195±0,034 0,189±0,032 0,22±0,038 0,215±0,034 

Ж
ел
уд
оч
ки

 

перегородка 0,087±0,003** 0,164±0,027 º º º 0,138±0,016 0,115±0,009*/ º º º 
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Таблица 32  
Влияние гиперсимпатикотонии на величину серотонинового индекса Is  

в предсердиях и желудочках, N=24, n=30 
 

Недели  
1 2 3 4   

 контр/опыт контр/опыт контр/опыт контр/опыт 
5,1±0,8 5,1±0,8 5,2±1,0 5,2±0,9 Субэпикардиальная область 3,5±0,2 3,7±0,3 11,6±3,1 º 4,0±0,4 
4,9±0,6 4,6±0,6 4,8±0,6 4,3±0,6 Субэндокардиальная область 2,9±0,2** 3,7±0,3 º 13,1±2,9*/º º 4,2±0,2 º º º 
4,5±0,5 4,5±0,7 3,2±0,5 4,7±0,8 П

ре
дс
ер
ди
я 

перегородка 2,8±0,3** 2,4±0,3** 7,5±1,7*/º 4,4±0,5 º 
4,1±0,2 3,3±0,3 4,0±0,4 3,9±0,3 левый субэпикардиальная область 2,7±0,2*** 3,4±0,2 º º 6,8±1,4**/º º º 3,9±0,5 º 
3,5±0,4 3,8±0,4 4,9±0,4 3,5±0,4 левый субэндокардиальная область 3,1±0,2 4,0±0,4 4,4±0,5º 3,3±0,4 
4,9±0,7 5,2±0,6 3,8±0,5 4,5±0,4 правый субэпикардиальная область 2,8±0,3* 2,4±0,3** 8,9±3,0**/º º 3,3±0,4* 
4,6±0,7 4,7±0,6 5,2±0,6 5,5±0,3 правый субэндокардиальная область 3,5±0,4 2,4±0,4** 11,6±0,7 3,9±0,4 
5,0±0,9 4,0±0,7 4,8±0,3 4,2±0,5 

Ж
ел
уд
оч
ки

 

перегородка 3,2±0,4 3,6±0,3 13,1±0,5***/º º º 3,5±0,3 
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Ранее работами Казанской школы физиологов было установлено, что панкреа-
тэктомия вызывает двукратное тотальное уменьшение синтеза ацетилхолина в нервах 
и других тканях, но не в головном мозге, где наблюдается только 25% уменьшение, 
что было связано с вызванным панкреатэктомией нарушением липидного обмена и 
дефицитом липокаина [34, 45]. Их данные могут быть объяснены и по-другому. Под-
желудочная железа является основным источником ацетилхолина плазмы и эритро-
цитов. В других тканях часть ацетилхолина может быть как синтезированной in situ, 
так и захваченной из крови. Поэтому уменьшение плазменного содержания ацетилхо-
лина будет сопровождаться уменьшением захвата II в этих тканях. Поскольку через 
гематоэнцефалический барьер ацетилхолин не проникает, то его содержание в голов-
ном мозге в меньшей степени зависит от плазменного уровня ацетилхолина, который 
может быть одним из источников холина для головного мозга. В свете этих данных 
можно предположить, что в наших экспериментах индуцированная гиперсимпатико-
тония могла вызвать снижение уровня ацетилхолина в миокарде не только в результа-
те прямого действия, но и опосредованно, через влияние на поджелудочную железу. 

В нашем эксперименте гиперсимпатикотония к концу первой недели экспери-
мента индуцировала снижение уровня катехоламинов как в предсердиях, так и в же-
лудочках. Тогда как в острых экспериментах норадреналин в дозе 1-4 мг/кг внутри-
венно через 10-15 мин после введения вызывал у кроликов увеличение содержания 
норадреналина в миокарде в 2-10 раз. Но внутрибрюшинное и внутримышечное вве-
дение норадреналина, адреналина или изадрина, аналогично нашему исследованию, 
уменьшало содержания норадреналина в сердце, аорте, желудке и печени в 3-5 раз по 
сравнению с интактными животными [32].  

По данным других авторов, острое введение адреналина в нижнюю полую вену 
крысам в терапевтических дозах не меняло количества катехоламинов в миокарде, а 
увеличение дозы до 200 мкг/кг через 1 мин приводило к полному исчезновению кате-
холаминов в миокарде. Доза 120 мкг/кг увеличивала количество адреналина в мио-
карде от 0,18±0,015 до 0,79±0,038 мкг/г через 3 мин после введения. Близкие резуль-
таты были получены при подкожном введении дозы 500 мкг/кг, до двадцатой минуты 
эксперимента наблюдалось полное отсутствие адреналина, а после двадцатой – дос-
товерное увеличение содержания катехоламинов [29]. Кроме того, экзогенный адре-
налин снижал количество норадреналина в сердце, но не менял содержания серото-
нина. Тогда как в наших экспериментах наблюдалось синхронное катехоламиновым 
уровням изменение количества серотонина в тканях миокарда. Этот результат можно 
сопоставить с данными об увеличении содержания серотонина в крови при аритмиях 
у детей. Так у здоровых детей оно составляет 0,08 мкг/мл, а при различных хрониче-
ских аритмиях – 0,275-0,321 мкг/мл, при пароксизмах тахикардии – 0,353 мкг/мл, то-
гда как после приступа снижалось до 0,1 мкг/мл. Резерпин восстанавливал уровень 
серотонина до исходного, что у большинства детей, но не у всех, сопровождалось 
восстановлением ритма [97].  

Интересно, что в нашем исследовании восстановление исходного уровня серо-
тонина и катехоламинов в желудочках по времени совпадало с гипертрофией миокар-
да, а с уменьшением массы миокарда их уровень вновь снижался. По-видимому, этот 
факт является косвенным подтверждением синтеза катехоламинов и серотонина не-
посредственно в миокарде. В предсердиях изменения уровня серотонина происходило 
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больше в субэндокардиальной области, а в субэпикардиальной – наблюдался рост 
вплоть до третьей недели эксперимента.  

Не менее интересным является обнаружение своего рода градиента тканевых 
концентраций катехоламинов и серотонина, убывающего в направлении от эпикарда 
к эндокарду в желудочках. С уменьшением их количества градиент исчезает в тканях 
желудочков, но не предсердий. Тогда как в предсердиях динамика противоположна: в 
интактном миокарде градиент минимален, а при гиперсимпатикотонии наблюдается 
резкое снижение количества катехоламинов и серотонина в эндокардиальной области. 
На наличие подобного градиента между периваскулярными и интерстициальными 
областями миокарда указано, например, в исследовании T.W. Lameris et al. [245], ко-
торые обнаружили, что в области венечных артерий тканевое содержание норадрена-
лина составляет 0,3±0,1 нмоль/л, в интерстиции – 0,9±0,1 нмоль/л, а в коронарных ве-
нах – 1,5±0,3 нмоль/л. Локальное подавление обратного нейронального захвата де-
зипрамином вызывало увеличение содержания норадреналина в интерстиции до 
6,5±0,9 нмоль/л. С нашей точки зрения, эти данные прямо свидетельствуют, что в 
миокарде имеет место экстранейрональный синтез норадреналина, который удаляется 
из интерстиция миокарда как в венозную систему, так и с помощью нейронального 
захвата. Тогда как авторы причиной наличия градиента считают эндотелиальный 
барьер.  

Если бы миокард получал медиаторный контроль своих функций исключи-
тельно через кардиальные нервы, то ни о какой трансплантации миокарда не могло 
бы быть и речи. Денервированный донорский миокард не только функционирует, но 
и адекватно адаптируется к меняющимся нагрузкам, что позволяет предполагать на-
личие внутрисердечной медиаторной ауторегуляции, природа которой до сих пор не-
ясна [287]. 

Как процитированные работы, так и собственные данные хорошо корреспонди-
руют с современными представлениями о катехоламинергических регуляторных про-
цессах. Так катехоламины перемещаются через плазменные мембраны транспортера-
ми, принадлежащими к двум большим семействам: нейрональным и тканевым (экст-
ранейрональным). У млекопитающих к группе нейрональных транспортеров катехо-
ламинов относят транспортер дофамина в дофаминергических нейронах и транспор-
тер норадреналина в норадренергических нейронах. В тканях перенос катехоламинов 
осуществляется органическими катионными транспортерами, в частности классиче-
ским кортикостерончувствительным экстранейрональным транспортером моноами-
нов. Катехоламиновые транспортеры функционируют как часть системы захвата и 
метаболизма, прежде всего ответственной за инактивацию медиатора, высвобожден-
ного нейронами. Кроме того, нейрональные транспортеры катехоламинов, обеспечи-
вают повторное использование катехоламинов, таким образом сокращая затраты на 
синтез медиатора. В более широком смысле, транспортеры катехоламинов функцио-
нируют как часть объединенных систем, в которых синтез катехоламинов, высвобож-
дение, захват и метаболизм регулируются скоординированным способом в ответ на 
требования, предъявленные к функциональной системе.  

Нейрональные транспортеры необходимы для быстрого прекращения нейро-
нальной передачи, тогда как тканевые транспортеры катехоламинов необходимы для 
ограничения распространение сигнала и очищения системы кровообращения от кате-
холаминов. Кроме пресинаптического расположения, нейрональные и экстранейро-
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нальные транспортеры катехоламинов также обнаруживаются экстранейронально, в 
том числе в неиннервированных органах и клетках: синцитиотрофобласте плаценты, 
эндотелиальных клетках легкого и поджелудочной железы, ворсинках кишечника. 
Экстранейрональный транспортер моноаминов широко распространен в тканях, тогда 
как два других экстранейрональных транспортера катехоламина OCT1 и OCT2 в ос-
новном обнаруживаются в печени, почках и кишечнике [177], а OCT3 – в сердце и 
трофобласте плаценты [338]. Нарушение функций периферийных транспортеров ка-
техоламина может быть вовлечено в нарушение работы автономной нервной систе-
мы, например при застойной сердечной недостаточности и гипернорадренергической 
гипертензии [177]. Обнаруживаемый градиент катехоламинов в миокарде, видимо, 
обусловлен деятельностью этих транспортных систем. 

Не менее интересно исследование динамики серотонинового индекса, который 
не менялся вплоть до развития сердечной декомпенсации к концу третьей недели, что 
зарегистрировано по резкому увеличению суточного потребления воды, появлению 
анасарки к окончанию эксперимента и уменьшению массы миокарда. С нарастанием 
декомпенсации, когда у крыс появились отеки, Is возвратился к исходному уровню. 
Примечательно, что, не смотря на значительные различия динамики паттерна катехо-
ламинов и серотонина в предсердиях и желудочках, Is в них менялся аутентично и 
r=0,99 (p<0,01). Возможно, что наблюдавшиеся нами изменения вариабельности со-
держания трансмиттеров могут быть причиной изменения вариабельности ритма, ко-
торая наблюдается у больных с гипертрофией миокарда. 

Динамика Is полностью совпадает с динамикой уровня гистамина в желудоч-
ках, r=0,99 (p<0,01). Тогда как в предсердиях количество гистамина было резко сни-
жено в период гипертрофии миокарда, а к моменту декомпенсации – резко возросло и 
оставалось высоким до конца эксперимента. Этот результат может свидетельствовать 
об участии гистамина в патогенезе поражений миокарда, вызванных гормонально-
медиаторным дисбалансом. Роль этого амина в патогенезе поражений миокарда со-
временными теориями не рассматривается. 

Судя по наблюдавшимся нами изменениям суточного потребления воды, дина-
мики массы миокарда и экстранейронального уровня исследованных трансмиттеров, 
выбранный дозовый режим катехоламинов оказался адекватным поставленной зада-
че – вызвать состояние гиперсимпатикотонии с развитием гипертрофии миокарда и 
сердечной недостаточности, как это наблюдается при естественном течении симпато-
адреналового типа гипертонической болезни. Такой патогенез хронической сердеч-
ной недостаточности, предполагающий дисбаланс между вазоконстрикторными и ва-
зодилатирующими нейрогуморальными системами, в настоящее время является об-
щепризнанным [60]. Процитированные нами экспериментальные данные о роли ги-
персимпатикотонии в патогенезе повреждения миокарда достаточно противоречивы, 
что связано с различиями дизайна этих экспериментов. Исходя из полученных дан-
ных, можно сделать следующие предварительные выводы: 

1. Экспериментальная симпатадреналовая гиперактивация вызывает фазовые 
изменения экстранейронального количества ацетилхолина, гистамина, катехоламинов 
и серотонина, совпадающие по времени с основными этапами патогенетических из-
менений миокарда – гипертрофия с последующей декомпенсацией; 

2. Наряду с катехоламинами, серотонином и ацетилхолином, гистамин прини-
мает участие в развитии декомпенсации при гиперсимпатикотонии. 
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* * * 
 
Представленные данные свидетельствуют, что в корковом веществе почек и 

тимуса осуществляется экстранейрональный синтез ацетилхолина, который участвует 
как в регуляции тонуса сосудов почечного клубочка, так и в реализации транспорт-
ных функций канальцевого аппарата почки. Из полученных нами данных следует, что 
локальное распределение изученных трансмиттеров в органах неоднородно, макси-
мальное содержание обнаруживается в функционально активных областях. Гомеоста-
тические изменения влияют на локальное содержание трансмиттеров в соматических 
клетках. Динамика ответа определяется типом тканей, а не видом воздействия. 
В целом контроль тканевого содержания трансмиттеров мультивариантен и опреде-
ляется клеточной потребностью. Этот тканевой пул трансмиттеров является дополни-
тельной регуляторной системой. 

Вероятно, что эта система сформировалась еще на начальных этапах развития 
живых существ. Как это доказано Г.А. Бузниковым (1967, 1987), в донервную фазу в 
клетках существовал пул трансмиттеров, участвовавших в реализации клеточного от-
вета на меняющиеся условия среды. Эволюционно часть этих клеток (эпителиального 
происхождения) специализировалась в новую систему – нервную. В этой системе те 
же самые трансмиттеры продолжили выполнять ту же функцию, что и в донервной 
фазе развития. 

Для чего необходима почечная экстранейрональная холинергическая регуля-
торная система? Возможно, что она сформировалась еще задолго до формирования 
нервной регуляции почечной функции. С одной стороны – ацетилхолин филогенети-
чески является наиболее древним регулятором межклеточных взаимоотношений в 
безнервных тканях и в донервный период развития [15]. С другой стороны, наиболее 
древние позвоночные, у которых уже встречается почка, содержащая гломерулы, это 
миксины [73] – круглоротые рыбы, с крайне примитивной нервной системой, более 
близкие к червям, чем к рыбам [14]. При этом даже у высокоорганизованных живот-
ных в почке холинергические нервы мало-распространены и встречаются, в основ-
ном, по ходу крупных артерий, вплоть до междольковых. Даже у собак и в почках 
плодов человека холинергические волокна возле эфферентных артериол и в периту-
булярной области наблюдаются очень редко [95, 114]. Кроме того, обнаружены холи-
нергические внутрипочечные нервы, то есть – не имеющие связей с plexus renalis, ин-
нервирующие канальцы и прилежащие сосуды [131]. 

Согласно расчетам С. Тучека [99] содержание ацетилхолина в нейронах 
360 нмоль/г, а в крови – от 0,3-3,5 мкг%, [115] до 86,6±5,5 мкг/мл, то есть ацетилхо-
лина в нейронах может быть в 16,5 раз меньше, чем в крови. С. Тучек прямо указыва-
ет, что в области терминальной пластинки содержание ацетилхолина максимальное 
[99]. Такие же данные, в отношении, как ацетилхолина, так и катехоламинов, приво-
дят Л. Н. Зефиров и соавт., которые указывают что, чем менее иннервирован орган, 
тем больше в нем содержится экстранейронального медиатора, например в плаценте, 
ацетилхолина 100 мкг/г [34]. Принимая во внимание эти данные, наблюдавшиеся на-
ми количественные изменения уровня трансмиттеров от 50 до 200% исходного уров-
ня, поддерживаемые в течение 2-3 часов, нельзя объяснить изменением нейронально-
го высвобождения ацетилхолина и катехоламинов. Поэтому приходится признать, что 
мы наблюдали изменение содержания экстранейронального пула трансмиттеров, но 
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полностью отрицать, что нейрональный пул не принимал участия в ответе на приме-
ненные нами воздействия также нельзя. 

Различия тканевых концентраций ацетилхолина, катехоламинов и серотонина в 
миокарде, вероятно, обусловлены необходимостью притормаживать субэпикардиаль-
ные кардиомиоциты и стимулировать субэндокардиальные для обеспечения их одно-
временного сокращения и усиления эффективности сокращения сердца. Необходи-
мость такой регуляции показана, например, в модельных экспериментах на разных 
типах кардиомиоцитов [39, 67] 

Из полученных нами данных следует, что локальное распределение изученных 
трансмиттеров в органах неоднородно, максимальное содержание обнаруживается в 
функционально активных областях. Гомеостатические изменения влияют на локаль-
ное содержание трансмиттеров в соматических клетках. Динамика ответа определяет-
ся в основном типом тканей, а не видом воздействия. Вне зависимости от направлен-
ности количественных изменений содержания трансмиттеров, индуцированных при-
менявшимися нагрузками, очевидно их кооперативное участие в формировании инте-
грального ответа органа на меняющиеся условия гомеостаза. В целом контроль тка-
невого содержания трансмиттеров мультивариантен и определяется клеточной по-
требностью. 

Проведенный анализ литературных и собственных данных позволяет сделать 
ряд практических рекомендаций: 

 при разработке новых лекарственных препаратов сердечно-сосудистого 
действия следует учитывать, что в патогенезе формирования сердечной недос-
таточности принимают участие гистамин и серотонин; 

 при разработке и внедрении новых селективных агонистов или антагони-
стов трансмиттерных систем, следует учитывать, что изменение активности 
одной медиаторной системы вызывает изменения статуса остальных. В резуль-
тате клинический эффект может быть не прямым, а опосредованным, что вно-
сит путаницу в трактовку механизмов действия и формирование показаний и 
противопоказаний;  

 необходима коррекция СанПиН на предельно допустимые концентрации 
меди и цинка в питьевой воде; 

 требуется дополнительная проверка адекватности доз ионизированного цин-
ка, предлагаемых в аннотациях на лекарственные вещества и в справочной ли-
тературе; 

 в связи с тем, что медиаторные эффекты микроэлементов изучены недоста-
точно, необходим жесткий контроль допуска на рынок БАД, содержащих мик-
роэлементы. 
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