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Реферат
Введение. Лимфатическая сеть участвует в запуске и развитии иммунного ответа. С иммунологической точки зрения, 

лимфоток, обеспечиваемый за счет активных сокращений лимфатических сосудов (ЛС), является процессом доставки 
антигенов и антигенпрезентирующих клеток в лимфатические узлы (ЛУ). Данное исследование было проведено с 
целью изучения негеномных эффектов и механизмов действия глюкокортикоидов (ГК), являющихся естественными 
иммуномодуляторами, на транспортную функцию ЛС и ЛУ. 

Материал и методы. Для исследования использовали брыжеечные афферентные ЛС диаметром 1,2–1,5 мм и ЛУ быков. 
Исследовали параметры сократительной активности изолированных ЛС и капсулы ЛУ при действии ГК in vitro. Использовали 
агонисты и антагонисты сигнальных путей для определения механизмов действия ГК на гладкомышечные клетки (ГМК).

Результаты исследования. ГК в терапевтических концентрациях приводили к повышению тонуса ЛС и ЛУ, увели-
чению частоты и снижению амплитуды фазных сокращений. Показано, что ГК оказывают активирующее действие на 
α-адренорецепторы ГМК за счет повышения их афинности. ГК активируют в гладкомышечных клетках сигнальный 
путь RhoA/ROCK и ингибируют синтез эндотелиальных вазодилататоров – NO и простациклина (PGI2). Выявленные 
изменения сократительной функции ЛС и ЛУ при действии ГК лежат в основе модуляции ГК транспорта лимфы и 
скорости доставки в ЛУ антигенов и антигенпрезентирующих клеток, т. е. регуляции иммунных реакций.

Выводы. Изучены негеномные эффекты и механизмы действия ГК на сократительную функцию ЛС и ЛУ. ГК ока-
зывают непосредственное активирующее действие на ГМК ЛС и ЛУ посредством стимуляции α-адренорецепторов, а 
также ингибируют продукцию эндотелиоцитами NO и PGI2.

Ключевые слова: лимфатические сосуды, лимфатические узлы, гладкомышечные клетки, эндотелий, глюкокор-
тикоиды, NO, простациклин
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Summary
Objective. The lymphatic network participates in the launch and development of an immune response. From an 

immunological point of view, the lymph flow, provided by active contractions of the lymphatic vessels, is the process of 
delivering antigens and antigen-presenting cells to the lymph nodes. The purpose of this study is to study the non-genomic 
effects and mechanisms of action of glucocorticoids, which are natural immunomodulators, on the transport function of 
lymphatic vessels and lymph nodes.

Materials and methods. Bovine mesenteric afferent lymphatic vessels 1,2–1,5 mm in diameter and lymph nodes were 
used for the study. The contractile activity of isolated lymphatic vessels and capsules of lymph nodes under the action of 
glucocorticoids in vitro were studied. Agonists and antagonists of signaling pathways were used to determine the mechanisms 
of action of glucocorticoids on smooth muscle cells.
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Введение
У млекопитающих циркуляцию жидкости осу-

ществляют две специализированные сосудистые 
системы: 1) кровеносная, осуществляющая доставку 
кислорода, питательных веществ и удаление метабо-
литов; 2) лимфатическая, обеспечивающая поддержа-
ние баланса тканевой жидкости, абсорбцию липидов 
и иммунный надзор [1, 28]. Лимфатическая сосуди-
стая сеть начинается с капилляров, стенка которых 
не имеет базальной мембраны и состоит из одного 
слоя эндотелиальных клеток [23]. Лимфатические 
капилляры сливаются в мелкие ЛС, которые, объеди-
няясь, становятся крупнее, в состав их стенки входят 
несколько слоев ГМК [1]. Крупные сосуды впада-
ют в ЛУ, а выходящие из них эфферентные сосуды 
формируют лимфатические коллекторы, впадающие 
в кровеносную систему в месте слияния яремной и 
подключичной вен.

Лимфатическая сеть участвует в запуске и разви-
тии иммунного ответа. С иммунологической точки 
зрения, лимфоток, обеспечиваемый за счет активных 
сокращений ЛС, является процессом доставки анти-
генов и антигенпрезентирующих клеток в ЛУ. При 
повреждении кожи и слизистых инфекционные пато-
гены проникают в лимфатические капилляры и далее 
по ЛС поступают в ЛУ. Вместе с ними транспортиру-
ются и активированные дендритные клетки, находя-
щиеся в значительном количестве в коже и слизистых 
и выполняющие функции антигенпрезентирующих 
клеток [24]. В итоге антигены и антигенпрезентиру-
ющие клетки доставляются в ЛУ к сайтам, содержа-
щим скопления зрелых наивных лимфоцитов (Т- и 
В-фолликулы), участвующим в развитии адаптивного 
иммунитета. Таким образом, лимфатическая система 
может контролировать скорость, силу и длительность 
иммунного ответа несколькими путями, которые 
включают в себя регулируемый транспорт антигенов 
и антигенпрезентирующих клеток по афферентным 
ЛС и выход лимфоцитов из ЛУ [24].

ЛС не только запускают адаптивный иммунный 
ответ, но и участвуют в управлении иммунным отве-
том посредством модуляции иммунологического ми-
кроокружения дренирующего ЛУ, обеспечивая транс-
портный механизм не только для антигена, но и для 
эндогенных иммуномодуляторов, продуцируемых в 
воспаленных периферических тканях [15]. Запуск и 
развитие адаптивных иммунных реакций в ЛУ при-
водит к их быстрому ремоделированию (значитель-

ному увеличению их объема с сохранением сложной 
внутренней структуры) [6]. Увеличение вместимости 
ЛУ для размещения увеличенного объе ма афферент-
ной лимфы и рекрутирования наивных лимфоцитов и 
облегчения их встречи с антигенами и антигенпред-
ставляющими клетками имеет реша ющее значение 
для осуществления иммунного надзора [27]. Одно-
временно с увеличением количества входящих в вос-
паленный ЛУ иммунных клеток блокируется выход 
из него лимфоцитов [12]. По завершении иммунного 
наблюдения наивные Т-клетки, а также активирован-
ные антигеном эффекторные клетки и клетки памяти 
выходят из ЛУ с эфферентной лимфой и по ЛС воз-
вращаются в систему кровообращения и, в конечном 
итоге, поступают в места воспаления [12, 16].

Адаптивный иммунитет является сложным про-
цессом, скорость его развития, интенсивность иммун-
ной реакции и ее продолжительность определяются 
множеством химических веществ, как постоянно 
циркулирующих в плазме крови, так и образующихся 
в процессе воспаления [18]. Среди множества есте-
ственных иммуномодуляторов особое место занима-
ют ГК, обладающие мощными противовоспалитель-
ными и иммуномодулирующими свойствами. Они 
широко используются для лечения как острых, так и 
хронических воспалительных заболеваний, а также 
применяются для лечения некоторых лейкозов и в 
качестве иммуносупрессоров после трансплантации 
органов [19, 22]. Данных о действии ГК на транспорт-
ную функцию ЛС и ЛУ, являющихся важнейшими 
участниками иммунного процесса, практически нет. 
В то же время знание эффектов и механизмов дей-
ствия ГК на ЛС и ЛУ представляется важным, осо-
бенно с учетом широкого применения ГК в клинике. 

Данное исследование было проведено с целью из-
учения негеномных эффектов и механизмов действия 
ГК на транспортную функцию ЛС и ЛУ. Поскольку 
транспорт лимфы по ЛС и ЛУ осуществляется пре-
имущественно за счет активных сокращений ГМК 
стенки ЛС и капсулы ЛУ, исследование было направ-
лено на изучение сократительной функции их ГМК.

Материал и методы исследования
Для исследования использовали брыжеечные аф-

ферентные ЛС диаметром 1,2–1,5 мм и ЛУ быков. 
ЛС (n=21) и ЛУ (n=18) вырезали через 12–15 мин 
после обескровливания животных и доставляли в ла-
бораторию в физиологическом солевом растворе при 

Results and their discussion. Glucocorticoids in therapeutic concentrations increase the tone of lymphatic vessels and lymph 
nodes, increase in frequency and a decrease the amplitude of phase contractions. It is shown that glucocorticoids stimulate 
α-adrenoreceptors of smooth muscle cells due to the increase in their affinity. Glucocorticoids activate in the smooth muscle 
cells the RhoA / ROCK signaling pathway and inhibit the synthesis of endothelial vasodilators – NO and prostacyclin. The 
revealed changes in the contractile function of lymphatic vessels and lymph nodes under the action of glucocorticoids underlie 
the modulation of glucocorticoid transport of lymph and the speed of delivery to the lymph nodes of antigens and antigen-
presenting cells, i.e. regulation of immune responses.

Conclusions. Non-genomic effects and mechanisms of action of glucocorticoids on the contractile function of lymphatic 
vessels and nodes have been studied. Glucocorticoids activate smooth muscle cells of lymphatic vessels and nodes by stimulating 
α-adrenoreceptors, and also inhibit the production of NO and prostacyclin.

Key words: lymphatic vessels, lymph nodes, smooth muscle cells, endothelium, glucocorticoids, NO, prostacyclin
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температуре +2–4 оС. В лаборатории сосуды и узлы 
очищали от жира и окружающей рыхлой соедини-
тельной ткани. В качестве объекта исследования ЛС 
использовали колечки шириной 1 мм, вырезанные в 
средней части лимфангиона (n=34). В ЛУ вырезали 
полоски капсулы длиной 10–12 мм и шириной 2 мм 
(n=27). Тщательно удаляли корковое вещество узла. 
В итоге объект исследования представлял собой по-
лоску капсулы ЛУ с субкапсулярным синусом и ми-
нимальным содержанием коркового вещества (n=27). 
У 16 препаратов ЛС механически удаляли эндотелий 
(ЭК), у 12 полосок капсулы ЛУ удаляли корковое ве-
щество и субкапсулярный синус. Удаление ЭК было 
подтверждено отсутствием релаксационного ответа 
на ацетилхолин.

Препараты размещали в вертикальной проточной 
термостатируемой камере с датчиком силы FORT-10 
(WPI, США). Сигнал от датчика силы поступал в 
блок Labmaster (усилитель + АЦП) (Pavlov Institute 
of Physiology RAS), далее – в компьютер, данные об-
рабатывалась программой «Labmaster» с использо-
ванием пакета прикладных программ «MATLAB». 

Эксперименты проводили при непрерывном про-
токе физиологического солевого раствора следующе-
го состава, мМ/л: NaCl – 120,4; KCl – 5,9; CaCl2 – 2,5; 
MgCl2 – 1,2; NaH2PO4 – 1,2; NaHCO3 – 15,5; глюкоза 
– 11,5. Физиологический раствор непрерывно сату-
рировали газовой смесью, состоящей из 95 % О2 и 
5 % СО2. Температуру раствора в камере поддержи-
вали на уровне 37,0±0,1 оС с помощью непрерывной 
циркуляции воды из внешнего контура термостата 
LOIP LT-105a. 

В настоящем исследовании использовали следу-
ющие препараты: гидрокортизон (SOLU-CORTEF, 
Pfizer MFG, Бельгия) 1 мг/л и 10 мг/л; дексамета-
зон (Dexamethasone, Sigma-Aldrich), 0,04 мг/л и 
0,4 мг/л; ацетилхолин (Acetylcholine chloride, Sigma-
Aldrich) 1×10–6 М/л; норадреналин (±)-Norepinephrine 
(+)-bitartrate salt, Sigma-Aldrich, 1×10–6 М/л); празозин 
(Prazosin hydrochloride, Sigma-Aldrich), 1×10–6 М/л; 
Nώ-nitro-L-arginine methyl ester – L-NAME (ICN 
Bio medicals), 1×10–4 М/л; индометацин (Indome-

thacin, Sigma), 1×10–5 М/л; Y-27632 (Sigma-Aldrich), 
1×10–8 М/л.

Дексаметазон (DEX) и индометацин предвари-
тельно растворяли в диметилсульфоксиде (ДМСО, 
«Химреактивкомплект», РФ) с последующим разве-
дением в физиологическом растворе до необходимой 
концентрации. Растворитель для гидрокортизона, по-
ставляемый в комплекте SOLU-CORTEF, и ДМСО  
в разведении в физиологическом растворе 1:1000 не 
вызывали статистически значимых изменений пара-
метров сократительной активности ЛС и ЛУ.

Обработку полученных результатов проводили  
с помощью программы «StatSoft STATISTICA 6.1.478». 
Полученные данные представлены в виде средних 
значений с их стандартным отклонением (M±SE). 
Для установления достоверности различий исполь-
зовали критерий t-Стьюдента. Различия считали ста-
тистически значимыми при p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
ЛС и ЛУ в физиологическом растворе имели 

стабильный уровень тонуса и обладали спонтанной 
фазной сократительной активностью, параметры 
которой подробно описаны ранее [3, 4]. Через не-
сколько минут после введения в раствор гидрокор-
тизона (1 мг/л) или DEX (0,04 мг/л), что в клинике 
принято считать низкими терапевтическими дозами 
[9], повышался тонус ЛС и ЛУ, возрастала частота и 
снижалась амплитуда их фазных сокращений. При 
повышении концентрации ГК (гидрокортизон – 
10 мг/л, DEX – 0,4 мг/л) изменения сократительной 
активности ЛС и ЛУ были более выраженными.  
К 7–10-й мин действия ГК параметры сократитель-
ной деятельности ЛС и ЛУ устанавливались на но-
вом, относительно стабильном, уровне (табл. 1).

Поскольку в низких концентрациях стимулиру-
ющие эффекты гидрокортизона и DEX были сла-
бо выраженными и с учетом того, что их эффекты 
в эквивалентных концентрациях (известно, что по 
противовоспалительной активности DEX в 30 раз 
эффективнее гидрокортизона) практически не от-
личались, дальнейшие исследования проводились  

Таблица 1
Параметры сократительной активности лимфатических сосудов и лимфатических узлов  

при действии гидрокортизона и дексаметазона 
Table 1

Parameters of contractile activity of lymphatic vessels and lymph nodes under the action of hydrocortisone  
and dexamethasone

Параметр Гидрокортизон  
1 мг/л

Гидрокортизон  
10 мг/л

Дексаметазон  
0,04 мг/л

Дексаметазон  
0,4 мг/л

ЛС Тонус 107±7,6* 120±10,1* 109±11,7* 124±10,7*
Амплитуда 94±6,8* 85±7,8* 93±8,8* 83±7,1*

Частота 108±6,9* 127±10,8* 111±10,4* 131±11,6*
ЛУ Тонус 105±7,2* 117±10,4* 106±3,8* 119±9,6*

Амплитуда 97±4,6 91±8,9* 96±4,2 87±8,5*
Частота 106±6,1* 121±11,0* 107±5,7* 127±11,2*

П р и м е ч а н и е : данные представлены в % по отношению к параметрам, зарегистрированным в физиологиче-
ском растворе; * – р<0,05.
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с применением только одного ГК – DEX в концентра-
ции 0,4 мг/л. Такую концентрацию принято считать 
терапевтически высокой [9].

С целью изучения прямых стимулирующих влия-
ний ГК на ГМК ЛС и ЛУ на первом этапе мы исклю-
чили возможные влияния ЭК посредством деэндо-

телизации препаратов. Деэндотелизированные сег-
менты ЛС и полоски ЛУ в тех же экспериментальных 
условиях имели повышенный уровень тонуса и более 
высокую частоту фазных сокращений по сравнению 
с интактными. На деэндотелизированные препараты 
DEX оказывал меньший стимулирующий эффект по 

сравнению с интактными (табл. 2). 
С целью изучения механизмов 

действия DEX на ГМК ЛС и ЛУ 
α-адренорецепторы на их мембране 
блокировали празозином. На фоне пра-
зозина стимулирующий эффект DEX 
на сократительную активность ЛС и 
ЛУ был меньше по сравнению с его 
эффектом в физиологическом растворе 
(рис. 1). Норадреналин оказывал сти-
мулирующее действие на деэндотели-
зированные ЛС и ЛУ, приводя к повы-
шению их тонуса, увеличению частоты 
и снижению амплитуды фазных сокра-
щений. На фоне норадреналина DEX 
оказывал меньший стимулирующий 
эффект по сравнению с его эффектом 
в физиологическом растворе. В этих 
экспериментах изменения параметров 
сократительной активности были бо-
лее выраженными в ЛС по сравнению  
с ЛУ (рис. 1). 

Учитывая возможное влияние ГК на 
внутриклеточные сигнальные системы 
[30], мы провели исследование активно-
сти Rho-киназы в ГМК ЛС и ЛУ на фоне 
действия DEX. Предварительное введе-
ние в раствор Y-27632 (ингибитор Rho-
киназы) уменьшало стимулирующий 
эффект DEX на тонус деэндотелизиро-
ванных сегментов ЛС на 34,6±4,52 %, 
а на тонус деэндотелизированных по-
лосок капсулы ЛУ – на 29,4±3,37 % по 
сравнению с величинами реакций в 
физиологическом растворе.

Таблица 2
Параметры сократительной активности деэндотелизированных лимфатических сосудов  

и лимфатических узлов при действии дексаметазона 0,4 мг/л
Table 2

Parameters of the contractile activity of lymphatic vessels and lymph nodes with a remote endothelium  
under the action of dexamethasone (DEX) 0.4 mg/l

Параметр Дексаметазон  
(интактные препараты)

Деэндотелизированные 
препараты

Дексаметазон 
(деэндотелизированные 

препараты)

ЛС Тонус 124±10,7* 110±11,2* 127±11,7*#

Амплитуда 83±7,1* 91±8,4* 81±8,2*#

Частота 131±11,6* 113±10,3* 134±10,4*#

ЛУ Тонус 119±9,6* 109±9,5* 122±10,1*#

Амплитуда 87±8,5* 93±6,4* 90±7,2*#

Частота 127±11,2* 111±9,3* 130±12,3*#

П р и м е ч а н и е : данные представлены в % по отношению к параметрам, зарегистрированным в физиологиче-
ском растворе: * – р<0,05 – достоверно по отношению к исходным параметрам интактных препаратов; # – р<0,05 – 
достоверно по отношению к исходным параметрам деэндотелизированных препаратов. 
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Рис. 1. Действие дексаметазона (DEX) на сократительную активность 
деэндотелизированных лимфатических сосудов (ЛС) и лимфатиче-
ских узлов (ЛУ) на фоне празозина (Pras) и норадреналина (NE). 

Тонус, амплитуда и частота фазных сокращений представлены в % 
по отношению к их величинам, зарегистрированным на интактных 

препаратах в физиологическом растворе. Все изменения параметров 
сократительной активности лимфатических сосудов и узлов при дей-
ствии дексаметазона на фоне празозина и норадреналина достоверны, 

p<0,05
Fig. 1. Effects of dexamethasone (DEX) on the contractile activity of 

lymphatic vessels with the removed endothelium (LV, diagram on the left) 
and lymph nodes with the removed endothelium (LN, diagram on the right) 

in solution with prazosin (Pras) and noradrenaline (NE). The tone, amplitude 
and frequency of phase contractions are presented in % in relation to their 

values recorded on intact LV and LN in in physiological solution. All changes 
in parameters of contractile activity of lymphatic vessels and nodes with 

dexamethasone are significant, p<0.05

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ76 16(4) / 2017 www.microcirculation.ru



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ (экспериментальные исследования) / ORIGINAL ARTICLES (experimental investigations)
В соответствии с данными литературы, вторым, 

не менее значимым механизмом, посредством ко-
торого ГК приводят к повышению артериального 
давления, является ингибирование продукции ЭК-
вазодилататоров [7]. С целью определения роли раз-
личных эндотелиальных вазодилататоров в реализа-
ции стимулирующего эффекта DEX на ЛС и ЛУ были 
проведены две серии опытов с ингибированием син-
тазы NO и циклооксигеназы. При исследовании роли 
NO в раствор предварительно добавляли L-NAME, что 
приводило к некоторому повышению тонуса и возрас-
танию частоты фазных сокращений. Через 15 мин на 
фоне действия L-NAME в раствор вводили DEX, кото-
рый в этом случае оказывал меньший стимулирующий 
эффект на ЛС и ЛУ по сравнению с эффектом DEX 
в физиологическом растворе (рис. 2). Исследование 
роли PGI2 в действии DEX на ЛС и ЛУ проводилось 
по такой же схеме. Циклооксигеназу ингибировали 
индометацином. Действие индометацина сопровожда-
лось небольшим повышением тонуса и возрастанием 
частоты фазных сокращений. Результаты данной се-
рии экспериментов показаны на рис. 2. 

ГК являются мощными иммуносупрессивными и 
противовоспалительными гормонами, которые ока-
зывают влияние на функции различных клеток [10, 

11]. Иммунорегулирующий эффект ГК проявляется 
в угнетении активности клеток лимфоидного ряда, 
торможении созревания и дифференцировки Т- и 
B-субпопуляций лимфоцитов, что приводит к сниже-
нию количества лимфоцитов в крови. ГК также тормо-
зят продукцию антител B-лимфоцитами и плазматиче-
скими клетками, уменьшают продукцию лимфокинов 
и цитокинов разными иммунокомпетентными клетка-
ми, угнетают фагоцитарную активность лейкоцитов. 
На фоне большого количества публикаций об иммуно-
модулирующих и противовоспалительных эффектах 
ГК данных об их действии на транспортную функцию 
ЛС и ЛУ, без которой невозможна реализация иммун-
ных реакций, в литературе нет.

ГК действуют на клетки через различные геном-
ные и негеномные механизмы. Геномный механизм 
осуществляется посредством связывания ГК со 
специ фическим цитоплазматическим глюкокортико-
идным рецептором, который после связывания транс-
лоцирует в ядро и изменяет экспрессию генов [20]. 
Эффекты этого механизма проявляются не ранее, чем 
через 30 мин после образования гормон-рецепторно-
го комплекса [29]. Негеномные механизмы действия 
ГК являются более сложными и менее изученными. 
Полагают, что негеномные эффекты реализуются по-
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Рис. 2. Действие дексаметазона (DEX) на сократительную активность лимфатических сосудов (ЛС, диаграмма 
слева) и лимфатических узлов (ЛУ, диаграмма справа) на фоне L-MAME и индометацина (Indo). Тонус, ампли-
туда и частота фазных сокращений представлены в % по отношению к их величинам, зарегистрированным на 
интактных препаратах в физиологическом растворе. Все изменения параметров сократительной активности 
лимфатических сосудов и узлов при действии дексаметазона на фоне L-MAME и индометацина достоверны, 

p<0,05
Fig. 2. The effect of dexamethasone (DEX) on the contractile activity of lymphatic vessels (LV, diagram on the left) and 
lymph nodes (LN, the diagram on the right) in solutions with L-MAME and indomethacin (Indo). The tone, amplitude 
and frequency of phase contractions are presented in % in relation to their values recorded on intact LV and LN in in 
physiological solution. All changes in the parameters of the contractile activity of lymphatic vessels and nodes under 

the action of dexamethasone are significant, p<0.05
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средством связывания ГК с рецепторами клеточных 
мембран или путем непосредственного взаимодей-
ствия с ферментами и другими клеточными белками 
[29]. В нашем исследовании были изучены только 
негеномные эффекты ГК на сократительную функ-
цию ЛС и ЛУ. 

Установлено, что гидрокортизон и DEX в изучен-
ных концентрациях стимулируют сократительную 
активность ЛС и ЛУ. При их действии повышался 
тонус ЛС и ЛУ, возрастала частота фазных сокра-
щений. При этом обычно наблюдалось снижение их 
амплитуды, что, по нашему мнению, связано со слож-
ной хроно-инотропной зависимостью в ЛС и ЛУ [3, 
4]. Стимулирующий эффект ГК начинал проявляться 
на 4–5-й мин воздействия и достигал максимума к 
7–10-й мин. Столь быстрое развитие эффекта по-
зволяет полагать, что он реализуется посредством 
негеномного механизма.

В литературе имеются сведения о том, что ГК 
предотвращают вазодилатацию посредством повы-
шения чувствительности α-адренорецепторов сосу-
дистых ГМК к норадреналину [17, 30]. Учитывая эти 
данные, полученные при исследовании кровеносных 
сосудов, мы провели исследования эффектов DEX 
на ЛС и ЛУ на фоне норадреналина, являющегося 
естественным агонистом α-адренорецепторов, и 
празозина, являющегося селективным блокатором 
α-адренорецепторов. 

Было установлено, что стимулирующий эффект 
норадреналина на ЛС и ЛУ возрастает в случае вве-
дения в омывающий раствор DEX. Эти данные дали 
основание предположить, что, как и в кровеносных 
сосудах [20], в ЛС и ЛУ активирующий эффект DEX 
(или его часть) реализуется посредством влияния на 
α-адренорецепторы ГМК стенки ЛС и капсулы ЛУ. 
Это предположение было подтверждено в следующей 
серии экспериментов, в которых было показано, что на 
фоне празозина стимулирующий эффект DEX на со-
кратительную активность ЛС и ЛУ уменьшается. Ранее 
на препаратах аорты крысы было показано увеличение 
числа α-адренорецепторов с высокой афинностью при 
обработке препаратов DEX [17], что значительно по-
вышало их связь с G-белками и усиливало эффекты 
агонистов. В наших опытах DEX, по-видимому, при-
водил с увеличению афинности α-адренорецепторов 
на мембране ГМК, что значительно усиливало сти-
мулирующий эффект норадреналина, выделяющегося 
из окончаний симпатических нервов, имеющихся в 
стенке ЛС и капсуле ЛУ [8].

Вторым, не менее значимым, механизмом, посред-
ством которого DEX стимулирует сократительную 
активность ГМК ЛС и ЛУ, является активация в ГМК 
сигнального пути RhoA/ROCK, что приводит к уве-
личению скорости фосфорилирования легкой цепи 
миозина. Мы приходим к подобному заключению на 
основании результатов, показавших значительное 
снижение стимулирующего эффекта DEX на деэндо-
телизированные сегменты ЛС и деэндотелизирован-
ные полоски ЛУ на фоне Y-27632 (ингибитора Rho-
киназы). Ранее активация этого сигнального пути под 
действием DEX была показана в ГМК брыжеечных 
артерий крысы [21].

Имеются данные о том, что ГК вызывают вазокон-
стикторный эффект не только через активацию сосу-
дистых ГМК, но и посредством изменения функций 
эндотелия [14]. Ранее проведенные эксперименты in 
vitro с моделями культуры ЭК позволили показать, что 
ГК регулируют сосудистую реактивность путем пода-
вления производства вазодилататоров, таких как NO 
и PGI2 , но в этом вопросе нет единого мнения [25]. 
T. Wallerath et al. полагают, что ГК способны дестаби-
лизировать эндотелиальную синтазу NO (eNOS), что 
способствует развитию артериальной гипертензии, 
которая наблюдается у крыс, получавших DEX [26].

В наших опытах на деэндотелизированных пре-
паратах ранее было показано, что они имеют повы-
шенный тонус по сравнению с интактными [2, 4]. 
Такие же результаты были получены в данном ис-
следовании. Причиной повышения тонуса было от-
сутствие в препаратах эндотелия, который постоянно 
продуцирует определенные количества NO и PGI2.  
В данном исследовании было установлено, что сти-
мулирующий эффект DEX на деэндотелизированные 
сегменты ЛС и полоски капсулы ЛУ был выражен 
слабее по сравнению с интактными препаратами. Эти 
данные дали нам основание предположить, что часть 
стимулирующего эффекта DEX в интактных ЛС и ЛУ 
реализуется посредством ингибирования продукции 
эндотелиальных вазодилататоров. Для подтвержде-
ния этого предположения были проведены экспери-
менты с ингибированием синтазы NO и циклооксиге-
назы в интактных препаратах. Предварительное вве-
дение в раствор L-NAME приводило к повышению 
тонуса и увеличению частоты фазных сокращений 
сегментов ЛС и полосок капсулы ЛУ. Применение 
DEX вызывало дополнительное повышение тонуса и 
увеличение частоты фазных сокращений, однако уве-
личение показателей было значительно меньшим по 
сравнению с таковым в физиологическом растворе.

Таким образом, результаты, полученные в ходе 
выполнения данного исследования, впервые позво-
лили выявить негеномные эффекты ГК на сократи-
тельную функцию ЛС и ЛУ. ГК в терапевтических 
концентрациях приводят к повышению тонуса ЛС 
и ЛУ, увеличению частоты и снижению амплитуды 
фазных сокращений. Раскрыты механизмы действия 
ГК на ЛС и ЛУ: 1) ГК оказывают активирующее дей-
ствие на α-адренорецепторы ГМК, по-видимому, за 
счет повышения их афинности; 2) активируют в ГМК 
сигнальный путь RhoA/ROCK; 3) ингибируют синтез 
эндотелиоцитвми NO и PGI2. Выявленные изменения 
сократительной функции ЛС и ЛУ при действии ГК 
лежат в основе модуляции ГК транспорта лимфы и 
скорости доставки в ЛУ антигенов и антигенпрезен-
тирующих клеток, а также скорости выхода лимфо-
цитов из ЛУ, т. е. регуляции иммунных реакций.
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