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Резюме
Цель. Изучить механизм двоякого влияния 

серотонина адипината на моторику двенадца-
типерстной кишки.

Материалы и методы. Эксперименты вы-
полнены на крысах линии Вистар (n = 83) в ус-
ловиях хирургической стадии наркоза. Реги-
стрировали электромиограмму и гидростати-
ческое давление в полости кишки с помощью 
усилителя BioAmp ML132 (Adinstruments, Ав-
стралия), аналого-цифрового преобразователя 
Maclab 8e (Adinstruments, Австралия), компью-
тера Масintosh Performa 6400/180 и программы 
Chart 4.2.3. 

Результаты. Установили, что при внутри-
артериальном введении серотонина в дозе 0,05 
мг/кг тормозные реакции возникают у 29% жи-
вотных, при дозе 0,1 мг/кг – у 8,3%, при дозе 
0,15 мг/кг – у 6,3%. У других животных возни-
кали стимуляторные реакции, у части живот-

ных реакции отсутствовали. Обнаружен также 
важный феномен – внутривенное введение се-
ротонина адипината (даже в огромной дозе – 20 
мг/кг) не ведет к усилению сокращений кишки. 

Заключение. Стимуляторные реакции киш-
ки возникают вследствие активации мышеч-
ных 5НТ-рецепторов (5-гидрокситриптамино-
вые (серотониновые) рецепторы), тормозные 
– посредством активации пресинаптических 
5НТ-рецепторов, локализующихся на адренер-
гических терминалях в органе, и выброса ими 
тормозного медиатора норадреналина. При ис-
пользовании серотонина адипината в экспери-
менте и в клинической практике необходимо 
учитывать, что эффект на введение его в ор-
ганизм может быть двояким: при малых дозах 
тормозным, при более высоких – стимулятор-
ным. 

Ключевые слова: двенадцатиперстная киш-
ка, моторика, регуляция, серотонин.

Abstract
Aim. To investigate the effects of serotonin on 

duodenal motor activity. 
Materials and Methods. Experiments were 

performed on Wistar rats (n = 83) which received 
nembutal anesthesia. We further conducted elec-

tromyography and measured hydrostatic pressure 
in the duodenum. 

Results. Intraarterial administration of 0.05 mg/
kg, 0.1 mg/kg, and 0.15 mg/kg serotonin induced 
inhibitory responses in 29%, 8.3%, and 6.3% of 
rats, respectively. Other rats, however, showed 
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Введение 
Рядом авторов изучено действие серотони-

на на сокращения гладких мышц на полосках 
органов и в условиях целого организма. Так, в 
опытах на наркотизированных несенсибилизи-
рованных морских свинках показано, что вну-
тривенное ведение серототонина дозозависимо 
повышает легочное сопротивление, т.е. серото-
нин вызывает бронхоспазм [1]. 

Противоположные данные при внутривен-
ном введении серотонина морским свинкам 
были получены в исследовании Veasey S. [2]. 
Согласно исследованию, в этом случае наблю-
дается бронходилатация. Автор объясняет ее 
тем, что серотонин активирует афферентные 
волокна, благодаря чему возбуждаются цен-
тры, регулирующие активность миоцитов воз-
духоносных путей. Veasey S. считает, что син-
дром ночной обструкции дыхания у людей 
(Obstructive sleep apnea hypopnea syndrome – 
OSAHS) обусловлен нарушением серотони-
нергического механизма – высвобождение се-
ротонина уменьшено во сне, и это приводит к 
снижению бронходилатации и возникновению 
бронхоконстрикции. Автор полагает, что релак-
сирующее действие серотонина как стимулято-
ра афферентных волокон реализуется за счет 
активации 5HT2A- и 5HT2C-рецепторов. 

В опытах на сегментах верхней брыжееч-
ной артерии нормотензивных крыс линии 
Sprague-Dawley серотонин (10–9–10–5 М) не ока-
зывал влияния на их тонус, хотя миоциты со-
держали 5HT1B-, 5HT2A-, 5НТ2В- и 5НТ7-рецеп-
торы [3]. 

Влияние серотонина на моторику кишечни-
ка и желудка. Согласно одним авторам [4,5], 
серотонин усиливает перистальтику кишечни-
ка и пассаж химуса по нему; согласно другим 
[6,7,8] – серотонин не имеет прямого отноше-
ния к регуляции моторики кишечника.

Однако в опытах на крысах показано, что аго-
нист 5HT4-рецепторов мозаприда цитрат (mo-
sapride citrate) способен усиливать моторику же-
лудка при интраперитонеальном введении [9]. 

В исследованиях [10] внутривенное введе-
ние серотонина кролику (2мг/кг) вызывало воз-

буждающий и тормозной эффекты подвздош-
ной, слепой и толстой кишок (по мнению авто-
ров) с участием нехолинергического механиз-
ма. 

Таким образом, единого мнения о влиянии 
серотонина на сокращения гладких мышц не 
сложилось. Мы предприняли попытку изучить 
одну из возможных причин противоречивых 
данных по этому вопросу – различные дозы се-
ротонина. Знание этого механизма важно и для 
экспериментальных исследований, и для ме-
дицины, поскольку серотонин используется в 
клинической практике [11,12]. В частности [12] 
наблюдали улучшение моторной функции тол-
стой кишки у пациентов после приема внутрь 
агониста 5НТ4 – рецепторов тегазерода (по 6 мг 
дважды в день). Этот препарат разрешен FDA 
для лечения запоров. 

Цель исследования
Изучить механизм двоякого влияния серото-

нина адипината на моторику двенадцатиперст-
ной кишки.

Материалы и методы
Эксперименты выполнены на половозрелых 

крысах линии Вистар обоего пола, массой те-
ла 250-450 г. Исследования проводили на жи-
вотных натощак (спустя 12 ч после приема пи-
щи) в состоянии хирургической стадии нарко-
за (нембутал 60 мг/кг внутримышечно). В те-
чение опытов, средняя продолжительность 
которых составляла 2,5 ч, наркоз был доста-
точным и проходил без осложнений. До экс-
перимента по три крысы содержались в одной 
клетке тип - 4. О сократительной деятельно-
сти двенадцатиперстной кишки (ДПК) суди-
ли по изменению гидростатического давления 
в ее полости (регистрировали с помощью ка-
тетера) и электромиографии (ЭМГ) продоль-
ного слоя гладких мышц ДПК (регистрирова-
ли с помощью электрода). Сигналы от катете-
ра и электрода поступали на усилитель BioAmp 
ML132 (Adinstruments, Австралия), далее – на 
аналого-цифровой преобразователь Maclab 8e 
(Adinstruments, Австралия), соединенный с 

stimulatory responses or no specific response. In-
travenous administration of serotonin did not en-
hance bowel contractions. 

Conclusion. Inhibitory responses occurred at low 
doses of serotonin due to the activation of presynap-

tic 5-hydroxytryptamine (5-HT, serotonin) receptors 
while stimulatory responses were induced by high 
doses of serotonin through muscular 5-HT receptors. 

Keywords: duodenum, motor activity, regula-
tion, serotonin.
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компьютером Масintosh Performa 6400/180, где 
с помощью программы Chart 4.2.3 вели реги-
страцию.

После проверки данных на нормальность 
статистическую обработку данных проводили, 
используя парный критерий Стьюдента, прини-
мая за уровень значимости p<0.05.

Серотонина адипинат в различных концен-
трациях вводили внутриартериально, так как в 
первых (пробных) опытах мы обнаружили не-
ожиданный результат – внутривенное введе-
ние различных доз серотонина (до 20 мг/кг) не 
усиливало сокращения кишки. Использование 
же в эксперименте больших доз медиатора или 
гормона обесценивает полученные результаты. 
Кроме того, при внутриартериальном введении 
серотонина исключается влияние с рефлексо-
генных зон малого круга кровообращения на по-
лученные результаты. Известно, что сосуды ма-
лого круга, а также различные структуры сердца 
содержат серотониновые рецепторы, их актива-
ция обусловливает развитие прямых и рефлек-
торных реакций, приводящих к изменениям си-
стемного артериального давления [13,14]. Это 
является нежелательным при изучении мотор-
ной деятельности кишечника, так как изменения 
гемодинамики способны существенным обра-
зом повлиять на фоновую моторику органа. Сле-
дует заметить, что и внутриартериальное введе-
ние серотонина активирует серотонинорецеп-
торы аорты и ее ветвей, при этом развиваются 
и иные, менее выраженные системные реакции 
[15]. Эти нежелательные явления в наших экс-
периментах предотвращались двусторонним пе-
ресечением блуждающих и языкоглоточных не-

рвов на шее. Показано также [16], что серотонин 
несущественно влияет непосредственно на про-
свет мезентеральных сосудов.

Таким образом, использование наших экс-
периментальных подходов ограничивает дей-
ствие серотонина на системный кровоток и по-
вышает надежность полученных результатов.

Эффекты серотонина адипината на мотор-
ную активность ДПК исследовали в трех сериях 
опытов с внутриартериальным введением раз-
личных доз препарата: 0,05; 0,1; 0,15 мг/кг. Се-
ротонин вводили в объеме 0,1 мл в течение 30 с. 

Результаты
В первой серии экспериментов на 31 крысе 

обнаружили, что внутриартериальное введение 
серотонина в дозе 0,05 мг/кг ведет к развитию 
двух типов реакций ДПК (таблица 1). Ампли-
туда волн электромиограммы увеличивалась с 
с 0,71 ± 0,15 до 0,93 ± 0,11 мВ (+31%, р < 0,05).

Степень выраженности стимуляторных ре-
акций по трем сериям опытов представлена в 
таблице 2.

У 9 животных из 31 первой серии введение 
серотонина в дозе 0,05 мг/кг приводило к раз-
витию противоположного – тормозного эффек-
та. Величина внутриполостного давления через 
5,11 ± 3,5 с уменьшилась с 11,1 ± 3,23 до 8,54 
± 1,14 мм рт.ст. (–23,1%, р < 0,05). Амплитуда 
медленных волн электромиограммы, напротив, 
возрастала через 4,23 ± 2,17 с 0,73 ± 0,23 до 
0,95 ± 0,14 мВ (+30,1%, р<0,05). 

Во второй серии экспериментов введение 
серотонина в дозе 0,1 мг/кг у 23 животных из 
36 вызывало усиление сокращения ДПК (ри-

Вид реакций 
Response 

0,05 mg/kg 
n = 31 

0,1 mg/kg 
n = 36 

0,15 mg/kg 
n = 16 

Стимуляторные 
Stimulatory 

7 (22,6%) 23 (63,9%) 10 (62,5%) 

Тормозные 
Inhibitory 

9 (29%) 3 (8,3%) 1 (6,3%) 

Отсутствуют 
No 

15 (48,4%) 10 (27,8%) 5 (31,2%) 

Таблица 1.  
Распределение ре-
акций ДПК крыс на 
внутриартериальное 
введение различных 
доз серотонина 

Table 1. 
Duodenal response 
to intraarterial 
administration 
of serotonin at 
ascending doses

Таблица 2.  
Повышение гидро-
статического давле-
ния в полости ДПК 
крыс на внутриарте-
риальное введение 
различных доз серо-
тонина адипината

Table 2. 
Alterations in 
duodenal pressure 
after intraarterial 
administration 
of serotonin at 
ascending doses

Дозы серотонина адипината 
Dose of serotonin 

(mg/kg) 

Фон до введения серотонина 
Before serotonin 
administration 

(mmHg) 

Результат после введения 
серотонина 

After serotonin administration 
mmHg ( + %) 

0,05 9,7±1,2 12,3±2,1 (+26%) 

0,1 10,8±1,6 13,4±1,6 (+24%) 

0,15 10,2±1,5 13,0±1,6 (+27%) 
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сунок 1, подробнее см. таблицу 2). Амплиту-
да волн электромиограммы возрастала с 0,71 + 
0,21 до 1,5 + 0,27 мВ (+111%, р < 0,01).

Только у 3 животных из 36 второй серии вве-
дение серотонина в дозе 0,1 мг/кг приводило к 
развитию тормозного эффекта (рисунок 2).

В третьей серии экспериментов серотонин 
(0,15 мг/кг) вводили 16 животным (распределе-
ние реакций см. таблицу 1). Степень выражен-
ности стимуляторных эффектов представлена в 
таблице 2. Амплитуда волн электромиограммы 
возрастала с 0,82 ± 0,17 мВ до 1,7 ± 0,21 мВ 
(+107%, p <0,01).

 При повторных введениях одинаковых доз 
серотонина (по 2 раза с интервалом 15 мин.) на-
правление реакций и степень их выраженности 
во всех сериях не изменялись в течение опыта. 
Электрическая активность изменялась после вве-
дения серотонина во всех сериях опытов через 
4,03 ± 2,1 с., механическая – через 5,14 ± 3,5 с. 
Продолжительность стимуляторных реакций по-
сле введения серотонина 0,05 мг/кг составила 154 
+ 27 с., при дозах 0,1 и 0,15 мг/кг – 185 + 63 с.

Обсуждение
Во-первых, необходимо обсудить, почему же 

малые дозы экзогенного серотонина вызывают 
не только усиление, но и угнетение сокраще-
ний ДПК? С нашей точки зрения, это объясняет-
ся тем, что на симпатических (адренергических) 
терминалях органа имеются пресинаптические 
5HT-рецепторы, которые обнаружены другими 
авторами [13, 14, 17]. Мы полагаем, что чувстви-
тельность их к серотонину выше постсинапти-
ческих 5HT-рецепторов, локализующихся на 
гладкомышечных волокнах. Поэтому малые до-
зы серотонина активируют только пресинапти-
ческие 5HT-рецепторы и обеспечивают высво-
бождение норадреналина симпатическими тер-
миналями в органе, норадреналин действует на 
гладкие мышцы ДПК, что ведет к их расслабле-
нию. Более высокие дозы серотонина активиру-
ют и пре-, и постсинаптические 5HT-рецепторы. 
При этом прямое стимулирующее действие се-
ротонина на гладкие мышцы преобладает над 
тормозным (опосредованным). Поэтому разви-
вается усиление сокращений мышц ДПК.

Во-вторых, по поводу способа введения се-
ротонина необходимо заметить следующее. В 
первых собственных опытах при внутривенном 
способе введения серотонина мы обнаружили 
весьма важный, но нежелательный в экспери-
менте факт — для получения стимуляторного 

Рисунок 1.   

Усиление сокраще-
ний ДПК у крысы на 
введение серотони-
на (0,1 мг/кг): вверху 
— гидростатическое 
давление в полости 
кишки, внизу —элек-
тромиограмма; жир-
ная горизонтальная 
линия внизу — от-
метка введения се-
ротонина (30 с)

Figure 1. 

Enhanced duodenal 
contractions after ad-
ministration of sero-
tonin (0.1 mg/kg): top 
line denotes duodenal 
pressure while bottom 
line represents elec-
tromyogram. Bold hor-
izontal line at the bot-
tom marks administra-
tion of serotonin

Рисунок 2.   

Тормозное влияние 
серотонина (0,1 мг/
кг) на сокращение 
ДПК у крысы:  
вверху – гидроста-
тическое давление в 
полости кишки; вни-
зу - электромиограм-
ма, жирная горизон-
тальная линия  
внизу – отметка вве-
дения серотонина 
(30 с)

Figure 2. 

Inhibitory action of se-
rotonin (0.1 mg/kg): top 
line denotes duodenal 
pressure while bottom 
line represents elec-
tromyogram. Bold hor-
izontal line at the bot-
tom marks administra-
tion of serotonin

эффекта ДПК необходимо было вводить очень 
большие дозы серотонина (до 20 мг/кг). Но и при 
такой дозе стимуляторный эффект отсутствовал 
или был слабо выражен. С нашей точки зрения, 
это объясняется тем, что серотонина адипинат 
связывается с 5НТ-рецепторами различных ор-
ганов организма — особенно рецепторами лег-
ких, а также быстро разрушается. Поэтому вво-
дили серотонин внутриартериально , что исклю-
чало выявленный нами недостаток и уменьшало 
возможные рефлекторные влияния серотонина 
на сокращения органа.

В третьих, следует также отметить, что в ря-
де наших экспериментов увеличение амплиту-
ды волн электромиограммы возникало при от-
сутствии изменений сократительной деятель-
ности кишки или даже при угнетении сокраще-
ний органа (рисунок 2). Это свидетельствует о 
том, что оценка сократительной деятельности 
полого мышечного органа посредством реги-
страции внутриполостного гидростатического 
давления с помощью современной электронной 
аппаратуры является более надежным спосо-
бом по сравнению с электромиографией.
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Заключение 
Таким образом, при использовании серото-

нина адипината в эксперименте и в клиниче-
ской практике необходимо учитывать, что эф-
фект на введение его в организм может быть 
двояким – при малых дозах тормозным, при 
более высоких – стимуляторным. Стимуля-

торные реакции возникают в результате ак-
тивации мышечных 5HT-рецепторов, тормоз-
ные – посредством акитвации пресинаптиче-
ских 5НТ-рецепторов, локализующихся на 
адренергических терминалях в органе, и вы-
броса ими тормозного медиатора норадрена-
лина.
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