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Резюме
Цель. Сравнение реакций на серотонин (5-

НТ) в интактных лимфангионах, сосудах в ус-
ловиях острого перитонита и сосудах с уда-
ленным эндотелием для выяснения причин из-
менения эффекта серотонина при каловом пе-
ритоните. Кишечный лимфатический ствол 
(truncus lymphaticus) в качестве объекта иссле-
дования был выбран как магистральный лим-
фатический сосуд абдоминального региона, ко-
торый выполняет транспортную и коллектор-
ную функции. 

Материал и методы. Эксперименты выпол-
няли на лимфангионах кишечного ствола лабо-
раторных крыс в изометрических условиях в 
рабочей камере Pressure Myograph System 110P. 
Исследовали изменения частоты и амплитуды 
фазной активности в лимфатическом сосуде, а 
также тонические реакции под действием серо-
тонина в диапазоне концентраций 10-8–10-4 М. 
Перитонит вызывали пункционным введением 
каловой смеси в брюшную полость. Сравнива-
ли эффекты серотонина в интактных сосудах, в 
лимфангионах с удаленным эндотелием и при 
перитоните.

Результаты. При перитоните получено сни-
жение частоты и амплитуды фазной активно-
сти по отношению к интактным лимфангио-
нам. Серотонин увеличивал амплитуду фазных 
сокращений только в низких концентрациях 

(10-8 М). Статистически значимых изменений 
тонических реакций под действием серотони-
на не наблюдалось. В лимфангионах без эндо-
телия серотонин угнетал фазную активность. 
Учитывая, что стимуляция моторики серотони-
ном в интактных сосудах осуществляется че-
рез 5-НТ2 рецепторы и α2-адренорецепторы на 
эндотелиоцитах и связана с изменением синте-
за NO и простагландинов этими клетками, при 
перитоните происходит снижение чувствитель-
ности указанных типов рецепторов, а также из-
менение процессов синтеза NO и простаглан-
динов. 

Заключение. Исследования в условиях экс-
периментального перитонита позволили уста-
новить, что патологические изменения в лим-
фатических сосудах при перитоните схожи с 
таковыми в кровеносных сосудах: в эндотелио- 
цитах лимфангионов происходит угнетение 
синтеза и выделения NO и простагландинов. 
Дисфункция эндотелия при перитоните явля-
ется причиной изменения эффекта серотонина.

Ключевые слова: лимфатические сосуды, 
серотонин, перитонит, эндотелий, оксид азота, 
простагландины.
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Abstract
Aim. To compare the reactions to 5-hydroxy-

tryptamine (5-HT, serotonin) in the mesenteric 
lymphangions upon endothelial denudation and 
during experimental faecal peritonitis as compared 
with the control lymphangions. 

Materials and Methods. Experiments were per-
formed on the intestinal lymph trunk lymphangions 
of rats using a pressure myograph system. We ex-
amined the changes in contraction frequency and 
amplitude as well as tonic reactions upon the addi-
tion of 5-HT (10-8-10-4 M). Experimental peritonitis 
was caused by an intraperitoneal injection of feces. 

Results. Faecal peritonitis reduced contraction 
frequency and amplitude in mesenteric lymphan-
gions. 5-HT increased contraction amplitude only 
at low concentration (10-8 M) and did not alter the 

tonic reactions. Upon endothelial denudation, se-
rotonin inhibited contraction frequency and ampli-
tude in the lymphangions. As 5-HT stimulates mo-
tility through 5-НТ2 receptors and α2-adrenocep-
tors on endothelial cells, faecal peritonitis abates 
the sensitivity of such receptors to 5-HT.

Conclusion. In experimental faecal peritoni-
tis, alterations in lymphatic vessels are reminiscent 
of those in blood vessels. Endothelial dysfunction 
disturbs the response of lymphatic vessels to 5-HT.

Keywords: lymphatic vessels, 5-hydroxytrypt-
amine, serotonin, peritonitis, endothelium, nitric 
oxide, prostaglandins.
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Введение
При перитоните в результате воспалительно-

го процесса в брюшной полости, сопровождаю-
щегося транслокацией бактерий и токсинов из 
кишечника, формируется комплекс гемодина-
мических, метаболических и иммунных нару-
шений [1]. Наиболее быстро в патологический 
процесс при перитоните вовлекается сосудистая 
сеть: в ответ на действие флогогенных факто-
ров происходит рефлекторное сокращение мел-
ких артерий и артериол, сменяющееся их рас-
ширением. Развивается воспалительная гипере-
мия и увеличивается экссудация, что приводит 
к расширению лимфатических сосудов [2]. Со-
судистые реакции при перитоните инициируют-
ся, прежде всего, биогенными аминами – гиста-

мином и серотонином. Содержание последнего 
в экссудате возрастает в результате агрегации и 
дегрануляции тромбоцитов. Дальнейшее про-
грессирование процесса приводит к снижению 
концентрации 5-НТ (серотонина) в биологиче-
ских средах. Таким образом, при перитоните од-
ним из первых механизмов нарушения лимфо-
оттока может быть снижение содержания одного 
из стимуляторов моторики в лимфангионах – се-
ротонина, в дальнейшем первоначальные функ-
циональные реакции дополняются морфологи-
ческими изменениями стенки сосуда, которые 
приводят к снижению транспорта лимфы и уси-
лению интоксикации.

Наиболее часто рассматриваемой причиной 
сосудистых нарушений при патологических 
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процессах является дисфункция эндотелия [3]. 
В кровеносных сосудах она приводит к увели-
чению максимального времени вазодилатации 
в результате снижения чувствительности ми-
крососудистых рецепторов и уменьшения вы-
деления эндогенных вазодилататоров эндоте-
лиоцитами.

Эндотелий в лимфатических сосудах облада-
ет отличительной морфофункциональной осо-
бенностью – он является одним из источников 
кальция для пейсмекерных клеток, таким обра-
зом, дисфункции эндотелия может отражаться 
на автоматической активности в лимфангионах 
[4]. Также в экспериментах установлено, что 
серотонин через 5-HT2 и 5-НТ3 рецепторы вли-
яет на колебания концентрации Ca2+ в пейсме-
керных клетках [5].

Учитывая положительный результат при-
менения серотонина адипината в клинической 
практике для восстановления моторной функ-
ции сосудов после перитонита и принимая во 
внимание значимую роль серотонина в регуля-
ции транспорта лимфы в физиологических ус-
ловиях, представляется целесообразным выяс-
нить причины изменения реактивности лим-
фатических сосудов к действию серотонина в 
условиях перитонита, что позволит более эф-
фективно осуществлять комплекс мероприя-
тий, направленных на снижение интоксикации, 
восстановление моторики и компенсацию дис-
функции эндотелия [2]. 

Цель исследования 
Сравнение реакций на серотонин (5-НТ) в 

интактных лимфангионах, сосудах в услови-
ях острого перитонита и сосудах с удаленным 
эндотелием для выяснения причин изменения 
эффекта серотонина при каловом перитони-
те. Кишечный лимфатический ствол (truncus 
lymphaticus) в качестве объекта исследова-
ния был выбран как магистральный лимфати-
ческий сосуд абдоминального региона, кото-
рый выполняет транспортную и коллекторную 
функции. 

Материалы и методы 
Все манипуляции с лабораторными живот-

ными выполняли в соответствии с правилами 
биоэтики (Европейская конвенция о защите по-
звоночных животных, используемых для экс-
периментальных и других целей, 1998). После 
эвтаназии животных посредством ингаляции 
газовой смесью, состоящей из 70% CO2 и 30% 

О2, фрагменты truncus lymphaticus длиной 5–7 
мм извлекали из брюшной полости. Объект по-
мещали между двумя стеклянными канюлями в 
рабочей камере Pressure Myograph System 110P 
(Danish Myo Technology), где перфузировали по 
ходу лимфотока раствором Кребса следующе-
го состава (в мМ): NaCl – 118,99; KCl – 4,69; 
NaHCO3 – 25,0; MgSO4

.7H2O – 1,17; KH2PO4 – 
1,18; CaCl2

.2 H2O – 2,50; глюкоза – 5,5; EDTA 
– 0,03, сатурированном газовой смесью из 95% 
кислорода и 5% углекислого газа. Перфузион-
ное давление на входе и выходе сосуда состав-
ляло 6,5 см водного столба. Регистрировали 
продольное напряжение лимфангионов в изо-
метрических условиях.

Для моделирования перитонита беспород-
ным крысам-самцам массой 200-250 г в брюш-
ную полость пункционным методом вводили 
20% каловую взвесь в дозе 1 мл на 100 г массы 
тела животного (методика моделирования пе-
ритонита по В.А. Лазаренко, 2008). Через сутки 
проводилась эвтаназия и извлечение кишечно-
го лимфатического ствола.

После стабилизации параметров фазной ак-
тивности и уровня тонического напряжения 
лимфангионов (30-40 мин) в перфузат добав-
ляли серотонин (Sigma Aldrich, США) в диапа-
зоне концентраций 10-8–10-5 М для определения 
дозозависимости эффекта. Механизм действия 
5-НТ изучали с точки зрения эндотелийзави-
симых реакций и миогенных механизмов. Для 
оценки роли эндотелия в механизме действия 
5-НТ выполняли его удаление путем пропу-
скания воздушной струи с последующей про-
веркой эффективности манипуляции по отсут-
ствию реакции на действие ацетилхолина со-
гласно методике, описанной Fox J.L. (2002).

Серотонин применяли в концентрациях 10-8–
10-5 М (Sigma-Aldrich).

Анализировали динамику параметров рабо-
ты лимфатических сосудов крыс с суточным 
перитонитом и сравнивали с фоновыми значе-
ниями, с динамикой изменения параметров ра-
боты интактных и деэндотелизированных сосу-
дов.

Статистическую обработку материалов про-
водили с использованием методов описатель-
ной и аналитической статистики в программе 
GraphPad Prism 5.04. За критический уровень 
значимости принимали p=0,05. Для описания 
центральной тенденции использовали значение 
среднего арифметического, в качестве меры 
рассеяния данных применяли стандартное от-
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клонение. Данные внутри группы сравнивали с 
помощью T-критерия Вилкоксона. Для сравне-
ния независимых выборок применяли U-крите-
рий Манна-Уитни.

Результаты 
Макроскопическая картина на вскрытии крыс 

через 1 сутки от момента моделирования соответ-
ствовала распространенному перитониту [6]. Фо-
новая фазная активность в лимфангионах при пе-
ритоните отличалась от таковой в интактных лим-
фангионах – средняя частота спонтанных фазных 
сокращений в лимфатических сосудах крысы со-
ставила 10,6±1,5 мин-1, амплитуда – 90,8±9,6 мкН. 
В интактных сосудах частота спонтанного ритма 
одиночных фазных сокращений в среднем соста-
вила – 13,1±0,7 мин-1, амплитуда – 103,1±4,5 мкН. 
По причине статистически значимых отличий па-
раметров фоновой сократительной активности в 
интактных лимфангионах и сосудах при перито-
ните эффекты тестируемого вещества оценивали 
с применением относительных величин динами-
ки параметров фазной активности. В таблице 1 
приведены расчетные показатели частоты и ам-
плитуды сокращений изолированных лимангио-
нов (фоновые значения приняты за 100).

Из представленных данных следует, что серо-
тонин и в интактных сосудах и при перитони-
те действует только на амплитуду фазных сокра-
щений. Статистически значимых хронотропных 
реакций ни в интактных объектах, ни в лимфан-
гионах при перитоните получено не было.

В интактных лимфангионах влияние 5-НТ 
способствовало увеличению амплитуды фаз-
ных сокращений и повышению тонуса стенки 
сосуда, который в ответ на действие серотони-
на во всем диапазоне исследуемых концентра-
ций дозозависимо повышался на 0,2-0,55 мН по 
отношению к исходному уровню.

Лимфангионы через 1 сутки перитонита ре-
агировали на 5-НТ, но характер ответных реак-
ций отличался от сократительных реакций ки-
шечного лимфатического ствола в физиологи-
ческих условиях. Только на серотонин в кон-
центрации 10-8 М был получен статистически 
значимый прирост амплитуды сокращений, ко-
торый составил 25,7% по отношению к фоно-
вой величине. 

Учитывая, что в интактном кишечном стволе 
серотонин стимулировал моторику через 5-НТ2 

рецепторы и α2-адренорецепторы на эндотелио- 
цитах, можно сделать вывод, что эффект тести-
руемого вещества при перитоните снижается в 
результате десенсибилизации или снижения ко-
личества указанных рецепторов в ответ на дей-
ствие биогенного амина в высоких концентра-
циях [6, 7].

В сосудах без эндотелия частота фазных 
сокращений составила 15,0±0,7 мин-1, что 
на 7,6% выше, чем в интактных лимфангио-
нах и на 40,3% в выше, чем в условиях пери-
тонита (p≤0,05). Амплитуда фазных сокраще-
ний лимфангионов без эндотелия значимо не 
отличалась от таковой в интактных сосудах 
(105,8±7,3 мкН) и была выше, чем при перито-
ните на 16,5% (p≤0,05). Сравнение характера 
ответных реакций в лимфангионах при пери-
тоните и сосудов без эндотелия также прово-
дилось с применением относительных единиц 
по причине статистически значимой разницы 
параметров фоновой фазной активности. В та-
блице 2 приведены относительные величины 
динамики сократимости лимфатических сосу-
дов при использовании серотонина по отно-
шению к фону (фоновые значения приняты за 
100).

При этом характер реакций на 5-НТ в деэн-
дотелизированных лимфатических сосудах был 

Таблица 1. 

Параметры сократи-
тельной активности 
изолированных лим-
фангионов под дей-
ствием серотонина 
при эксперименталь-
ном каловом перито-
ните по отношению к 
фоновым данным. 

Table 1. 

The influence of 
5-hydroxytryptamine 
(5-HT, serotonin) on 
contraction frequency 
and amplitude 
in mesenteric 
lymphatic vessels 
at the intact and 
peritonitis-affected 
lymphangions.

ORIGINAL RESEARCH

Концентрация 
серотонина, M 

5-HT 
concentration, 

mol/L 

Частота спонтанных сокращений 
Contraction frequency 

Амплитуда спонтанных сокращений 
Contraction amplitude 

Интактные ЛС 
Intact 

lymphangions 
(n = 20) 

ЛС при перитоните 
Peritonitis-affected 

lymphangions  
(n = 10) 

Интактные ЛС 
Intact 

lymphangions 
 (n = 20) 

ЛС при 
перитоните 

Peritonitis-affected 
lymphangions  

 (n = 10) 
10-8 98,4 ± 2,2 96,2 ± 1,4 17,5 ± 2,2* 131 ± 3,9* 
10-7 94,6 ± 1,7 84,9 ± 0,93 23,9 ± 1,7* 95,8 ± 3,5 
10-6 107,6 ± 1,6 98,1 ± 1,07 44,5 ± 4,1* 97,9 ± 5,2 
10-5 98,4 ± 1,9 84,9 ± 1,4 81,1 ± 9,7* 95,4 ± 5,7 
10-4 95,4 ± 1,9 100 ± 1,3 63,0 ± 9,9* 100 ± 4,2 

Примечание. ЛС — лимфатические сосуды. Данные пред-
ставлены в относительных единицах (среднее ± стан-
дартная ошибка). *статистически значимые различия 
по сравнению с фоновыми значениями (р < 0,05)

The data are presented as mean and standard error. *p < 0.05
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Таблица 2. 

Параметры сократи-
тельной активности 
изолированных лим-
фангионов под дей-
ствием серотонина 
при эксперименталь-
ном каловом перито-
ните по отношению к 
лишенным эндотелия 
лимфангионам.

Table 2. 

The influence of 
5-hydroxytryptamine 
(5-HT, serotonin) 
on the contraction 
frequency and 
amplitude in 
mesenteric 
lymphatic vessels at 
peritonitis-affected 
lymphangions and 
endothelial-denuded 
lymphangions.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Примечание. ЛС — лимфатические сосуды. Данные пред-
ставлены в относительных единицах (среднее ± стан-
дартная ошибка). *статистически значимые различия 
по сравнению с фоновыми значениями (р < 0,05)

The data are presented as mean and standard error. *p < 0.05

Концентрация 
серотонина, M 

5-HT 
concentration, 

mol/L 

Частота спонтанных сокращений 
Contraction frequency 

Амплитуда спонтанных сокращений 
Contraction amplitude 

ЛС при перитоните 
Peritonitis-affected 

lymphangions  
(n = 10) 

ЛС без эндотелия 
Endothelial-

denuded 
lymphangions 

(n = 10) 

ЛС при 
перитоните 
Peritonitis-

affected 
lymphangions  

(n = 10) 

ЛС без 
эндотелия 

Endothelial-
denuded 

lymphangions 
(n = 10) 

10-8 96,2 ± 1,4 91,1 ± 0,7* 131 ± 3,9* 101,7 ± 3,4 
10-7 84,9 ± 0,93 77,8 ± 0,6* 95,8 ± 3,5 96,8 ± 3,2 
10-6 98,1 ± 1,07 67,9 ± 0,4* 97,9 ± 5,2 102,2 ± 3,1 
10-5 84,9 ± 1,4 85,6 ± 1,1* 95,4 ± 5,7 98,2 ± 2,9 
10-4 100 ± 1,3 85,9 ± 0,5 100 ± 4,2 96,6 ± 4,9 

схожим с реакциями лимфангионов при пери-
тоните, но уменьшение частоты фазных сокра-
щений под действием серотонина в диапазоне 
концентраций 10-8 – 10-5 М было более суще-
ственным, что, по-видимому, свидетельствует 
об активации 5-НТ1, 5-НТ4 или 5-НТ7 типов ре-
цепторов. При этом серотонин во всем диапазо-
не концентраций не приводил к статистически 
значимому изменению амплитуды фазных со-
кращений лимфангионов без эндотелия по от-
ношению к ее фоновому уровню. 

Обсуждение 
Эволюционно сложилось, что лимфатиче-

ская система первой реагирует на попадание 
чужеродных агентов во внутреннюю среду ор-
ганизма. Исходно в иммунный ответ вовлека-
ются иммунокомпетентные клетки и лимфа-
тические сосуды. В процессе иммунного отве-
та формируется стаз в лимфатической системе, 
что, с одной стороны, локализует воспаление, а 
с другой, в случае развития перитонита, наблю-
дается усиление интоксикации организма. К 
настоящему моменту известны способы, с при-
менением которых можно стимулировать лим-
фоток в интактных лимфатических сосудах. 
Вопрос коррекции моторики в патологических 
условиях (в частности, при воспалении) до сих 
пор остается открытым.

Результаты исследования показали, что че-
рез 1 сутки острого перитонита существенно 
угнетается фазная активность лимфангионов. 
Аналогичным образом, путем моделирования 
на мышах был получен экспериментальный 
лимфостаз, сопровождающийся утратой сокра-
тительной функции лимфатических сосудов и 

подтверждающий роль воспалительных меха-
низмов в его патогенезе [8].

В качестве возможных причин замедления 
моторики в лимфангионах во время перитони-
та можно рассмотреть угнетающий эффект эн-
дотоксинов на пейсмекерные клетки, который 
уменьшает частоту фоновой фазной активности, 
а также снижение содержания таких модулято-
ров работы водителя ритма, как биогенные ами-
ны [2, 9]. В нашей работе выявлено, что через 1 
сутки от начала воспаления серотонин продол-
жает стимулировать моторику в лимфангионах, 
причем, как и в интактных сосудах, так и при пе-
ритоните проявляется только положительный 
инотропный эффект тестируемого вещества. 
Схожие результаты проявлялись при массивной 
дегрануляции тромбоцитов – влияние серотони-
на и других хемокинов приводило к гипертензии 
в артериях легких, а угнетение моторики в этих 
сосудах было вызвано дефицитом тромбоцитар-
ных производных цитокинов [10].

Ранее в наших исследованиях было показа-
но, что в интактном кишечном стволе серото-
нин стимулирует моторику через 5-НТ2 рецеп-
торы и α2-адренорецепторы на эндотелиоцитах 
[6]. Учитывая, что эффект серотонина прояв-
ляется только в низких концентрациях, можно 
сделать вывод, что чувствительность эндотели-
альных рецепторов этих двух типов при пери-
тоните снижается.

В кровеносных сосудах выделяют три типа 
реагирования эндотелия на различные факто-
ры: нормореактивно-декрементный – при дан-
ном типе реагирования чувствительность эндо-
телиальных рецепторов сохраняется, но наблю-
дается более быстрое освобождение из депо 
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эндотелиальных вазодилататоров, а возмож-
но, и истощение эндотелиальных ферментных 
систем; гиперреактивно-декрементный – при 
данном типе реагирования повышенная чув-
ствительность рецепторов микрососудистого 
эндотелия сочетается с более быстрым освобо-
ждением эндотелиальных депо и истощением 
эндотелиальных ферментных систем; гипоре-
активно-декрементный – при данном типе ре-
агирования наблюдается разбалансировка ми-
крососудистого ответа, которая проявляется в 
снижении чувствительности микрососудистых 
эндотелиальных рецепторов и ускоренном 
истощении ферментных систем и депо вазоди-
лататоров в эндотелии микрососудов [3]. 

В лимфатических сосудах через 1 сутки раз-
вития перитонита происходит разбалансировка 
микрососудистого ответа, проявляющаяся сни-
жением чувствительности эндотелиальных ре-
цепторов и ускоренным истощением фермент-
ных систем и депо вазодилататоров в эндоте-
лии микрососудов, то есть по аналогии с крове-
носными сосудами лимфангионы реагируют на 
5-НТ при воспалительном процессе по гипоре-
активно-декрементному типу [3]. 

В наших работах показано, что эндотелийза-
висимый механизм действия серотонина в ин-
тактных лимфатических сосудах частично свя-
зан с угнетением синтеза NO [6]. Исследовате-
лями показано, что причиной индуцированной 
эндотоксином сосудистой гипореактивности 
являются высокие уровни циркулирующего ок-
сида азота NO, которые приводят к тяжелой ги-
потензии, плохой перфузии тканей и полиор-
ганной недостаточности [11]. Таким образом, 
снижение чувствительности эндотелиоцитов к 
серотонину связано с избыточным выделением 
оксида азота в сыворотку крови под влиянием 
эндотоксинов [12].

Второй аспект механизма действия серото-
нина, выявленный в наших исследованиях, свя-
зан с изменением синтеза простагландинов в 
лимфангионах [6]. Простагландин-опосредо-
ванная модуляция механизма действия серото-
нина обнаружена в нейронах [13].

Ответные реакции на 5-НТ у деэндотелизи-
рованных лимфангионов проявлялись в фор-
ме отрицательного хронотропного ответа, что 
подтверждает наличие на миоцитах лимфанги-
онов 5-НТ1, 5-НТ4 или 5-НТ7 типов рецепторов, 
через которые серотонин угнетает фазную ак-
тивность сосудов [14, 15]. Подобные результа-
ты получены ранее – в лимфатических сосудах 
морской свинки обнаружены 5-НТ7 рецепторы 
[14]. Активация этих типов рецепторов серото-
нином при выраженной дисфункции эндотелия 
приведет к угнетению моторики в лимфангио-
нах и снижению лимфотока. В изолированных 
лимфатических сосудах овцы снижение часто-
ты фазных сокращений происходило в резуль-
тате активации 5-НТ4 рецепторов [15].

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют, 

что патологические изменения в лимфатиче-
ских сосудах при перитоните схожи с таковы-
ми в кровеносных сосудах. Через 1 сутки пе-
ритонита в эндотелиоцитах лимфангионов про-
исходит угнетение синтеза и выделения NO и 
простагландинов, а также изменение характера 
реакций на серотонин. Сохранение стимулиру-
ющего действия 5-НТ в низких концентрациях 
на моторику лимфангионов при перитоните по-
зволяет рассматривать его как стимулятор лим-
фотока для восстановления гомеостаза в интер-
стициальном пространстве. 

Таким образом, на основании результатов ис-
следования можно утверждать, что развитие пе-
ритонита сопровождается формированием дис-
функции эндотелия в лимфатических сосудах. 
Медикаментозное воздействие, направленное на 
коррекцию этого состояния, будет способствовать 
стимуляции крово- и лимфотока на микроцирку-
ляторном уровне, более активной санации патоло-
гического очага, снижению эндотоксиновой агрес-
сии и улучшению прогноза динамики перитонита. 
Модуляторы лимфотока следует использовать с 
учетом состояния синтетических процессов в эн-
дотелиоцитах (синтеза NO и простагландинов) и 
измененной реактивности лимфангионов.
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