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Реферат
Стимулирующее действие серотонина на изолированные лимфатические сосуды белой крысы опосредованно 

активацией 5НТ2-рецепторов и α2-адренорецепторов. Эндотелийзависимые реакции лимфатических сосудов на 
серотонин связаны с угнетением синтеза NO и продуктов метаболизма арахидоновой кислоты.   
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Abstract
The stimulating effect of serotonin on isolated lymphatic vessels of white rats is mediated through 5-HT2 receptors 

and α2-adrenergic receptors. Action of serotonin is associated with endothelium and realized through the blocking of 
NO synthesis and arachidonic acid derivates.
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Экспериментальные исследования

Введение
Лимфатическая система как один из элементов 

системы регионарного кровообращения играет важ-
ную роль в обеспечении оптимальной гидратации 
интерстициального пространства. Выполнение этой 
функции зависит от состояния фазной активности 
лимфатических сосудов (ЛС), обеспечивающей 
перемещение лимфы из дистального лимфангиона в 
проксимальный, а также тонуса миоцитов, обуслав-
ливающего емкостные свойства лимфангиона [1]. Со-
кратительная активность миоцитов лимфатических 
сосудов модулируется нервными и гуморальными 
факторами, к числу которых относятся биогенные 
амины [12]. Одним из биогенных аминов является 
серотонин (5-НТ), который оказывает выраженное 
влияние на моторику лимфатических сосудов [1,2].

Литературные данные свидетельствуют о неодно-
значном влиянии серотонина на сократительную 
активность: стимулирующее влияние показано на 
лимфатических сосудах крысы, собаки, быка, свиньи 
и овцы, угнетение фазной активности наблюдали 
на лимфатических сосудах овцы, быка и морской 
свинки [1–3, 6, 7]. Такие реакции могут быть обу-
словлены стимуляцией различных рецепторных зон, 
расположенных как непосредственно на мембране 
миоцитов [7], так и на эндотелиальных клетках 
[2]. Тормозные реакции на серотонин могут быть 

связаны с изменением синтеза эндотелием ряда ре-
гулирующих факторов, в частности NO [2, 13]. Это 
свидетельствует о том, что к настоящему времени 
механизмы влияния 5НТ на лимфатические сосуды 
изучены недостаточно.

Цель исследования 
Изучить прямые и эндотелийзависимые механиз-

мы действия 5НТ на брыжеечные лимфатические 
сосуды белой крысы.

Материалы и методы исследования
Эксперименты проводились на изолированных 

перфузируемых раствором Кребса сегментах перед-
него брыжеечного лимфатического протока белой 
крысы в рабочей камере Pressure Myograph System 
110P (Danish Myo Technology). Давление на входе 
и выходе канюлированного сосуда составляло 6,5 
см вод. ст., что соответствует гидродинамическим 
условиям в данном участке сосудистого русла [5]. 
Регистрировали продольное напряжение гладкомы-
шечного препарата в изометрических условиях. В 
качестве датчика напряжения использовали механоэ-
лектрический преобразователь установки Pressure 
Myograph System 110P. Тестируемые вещества, рас-
творенные в предварительно проаэрированном рас-
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творе Кребса (рН 7,4), поступали в рабочую камеру 
посредством суперфузии. Температура в рабочей 
камере поддерживалась в ходе всего опыта на уровне 
37,5±0,5оС. Изучали влияние 5-НТ (Sigma-Aldrich, 
США) в концентрациях 10-8–10-4M. Механизмы дей-
ствия серотонина изучали с использованием блока-
тора 5-НT2-рецепторов кетансерина (Sigma-Aldrich, 
США) (5×10-7 М), блокатора α2-адренорецепторов 
йохимбина (Sigma-Aldrich, США) (3×10-6 М), донора 
оксида азота нитропруссида натрия (SNP) (Sigma-
Aldrich, США), используемого в концентрации 1×10-6 
M, и блокатора синтеза продуктов метаболизма ара-
хидоновой кислоты индометацина (Sigma-Aldrich, 
США) в концентрации 1×10-6 М. Деэндотелизация 
проводилась путем пропускания воздушной струи 
через просвет сосуда с последующим определением 
эффективности удаления эндотелия согласно мето-
дике, описанной J. L. Fox (2002). Статистическую 
обработку материалов проводили с использованием 
U-критерия Манна-Уитни. 

Результаты исследования
Изолированные сегменты ЛС, используемые в 

исследовании, обладали спонтанной фазной актив-
ностью. Средняя частота спонтанных фазных со-
кращений интактных ЛС составила 13,0±0,7 мин-1, 
амплитуда ─ 104,9±7,3 мкН (n=15). Эксперименты 
показали, что серотонин обладает выраженным до-
зозависимым влиянием на моторику лимфатических 
сосудов. Минимальная из используемых концен-
траций серотонина (10-8М) вызывала увеличение 
амплитуды на 17,5 % по отношению к исходному 
уровню (р<0,05). 

Увеличение концентрации серотонина (до 10-7, 
10-6, 10-5 и 10-4 М) вызывало повышение амплитуды 
фазных сокращений до 23,9; 44,5; 81,1 и 63,0 % от 
фонового значения соответственно (р<0,05), а также 
приводило к увеличению тонуса сосудов на 0,3–0,45 
мН от исходного значения (рис. 1).

Для исследования возможного влияния эндотелия 
в реализации эффекта 5-НТ на ЛС было проведена 
деэндотелизация сосуда, которая приводила к ста-
тистически незначимому изменению параметров 
спонтанной сократительной активности. Частота 
сокращений в этих условиях составила 15,0±0,7 
мин-1, что на 15 % выше, чем в интактных сосудах 
(p>0,05). Амплитуда сократительной активности 

деэндотелизированных сосудов составила 105,8±7,3 
мН, что статистически не отличалось от таковой в 
интактных сосудах.

Реактивность деэндотелизированных ЛС к серо-
тонину сохранялась, однако, в отличие от интактных 
сосудов, происходило дозозависимое уменьшение 
частоты фазной активности (на 8,9–32,1 %) без до-
стоверного изменения амплитуды и тонуса.

Использование блокатора 5-HT2-рецепторов 
кетансерина (КС) (5×10-7М) не вызывало достовер-
ных изменений параметров фазной активности ЛС. 
Стимулирующий эффект серотонина (10-6М и 10-5М) 
в этих условиях был снижен. Наблюдалось незна-
чительное увеличение частоты сокращений ЛС (до 
15,6±0,8 мин-1 (на 12 %) и уменьшение амплитуды 
фазных сокращений на 3,9±1,5 и 11,4±2,1 мН (на 3–11 
%) по отношению к фоновому уровню соответствен-
но (р>0,05) (рис. 3, 4). Тонические реакции ЛС на 
5-НТ (10-5М) на фоне кетансерина не проявлялись.

Действие блокатора α2-адренорецепторов йохим-
бина в концентрации 10-6М на изолированные ЛС в 
течение 15 минут не вызывало статистически значи-
мых изменений моторики лимфангионов по сравне-
нию с фоновым уровнем активности. Наблюдалось 
незначительное понижение тонуса ЛС – на 0,05±0,07 
мН по отношению к фоновому уровню. Стимулирую-
щее влияние 5-HT (10-5М) на ЛС в условиях блока-
ды α2-адренорецепторов уменьшалось: амплитуда 
фазных сокращений составила 150,5±7,3 мН, что на 
20 % меньше, чем при отдельном применении 5-НТ, 
частота фазной активности статистически значимо 
не отличалась от фоновых значений, тонус миоцитов 
снижался незначительно (рис. 2, 3).

Использование нитропруссида натрия уменьшало 
стимулирующее влияние серотонина (10-5М) на ЛС 
(рис. 2, 3). Амплитуда фазных сокращений ЛС в 
этих условиях составила 142,0±7,5 мН, что на 25 % 
меньше, чем при отдельном применении 5-НТ. Ста-
тистически достоверных отклонений частоты фазной 
активности от фоновых не наблюдалось, тонус ЛС 
снижался на 0,25±0,05 мН. 

Действие индометацина (10-6М) также вызы-
вало уменьшение стимулирующего влияния 5-HT 
(10-5М) на ЛС: наблюдалось снижение амплитуды 
стимулированных сокращений на 15 % и частоты 
на 33,3 % (рис. 2, 3). Тонические реакции при этом 
не изменялись.

экспериментальные исследования

Рис. 1. Действие серотонина в концентрациях 10-8–10-5 М на лимфатические сосуды. Стрелками показано применение 
раствора серотонина в концентрациях 10-8, 10-7, 10-6, 10-5 М
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Обсуждение результатов
Одна из важнейших функций лимфатической 

системы в регионарном кровообращении состоит 
в обеспечении возврата в системную циркуляцию 
интерстициальной жидкости и белка, профильтро-
вавшегося в капиллярном участке сосудистого русла. 
Значимость этой функции возрастает при развитии 
воспалительных реакций, которые сопровождаются 
увеличением количества интерстициальной жидко-
сти в очаге воспаления, в частности, при увеличении 
концентрации в интерстициальном пространстве 
5НТ, выделяющегося при дегрануляции тромбо-
цитов [10]. 

Действие серотонина в системе микроциркуляции 
способствует повышению проницаемости капилля-
ров, что вызывает увеличение лимфообразования 
и, таким образом, может стимулировать лимфоток 
[1, 3, 6, 7]. Кроме этого, как показали проведенные 
исследования, серотонин обладает выраженным 
дозозависимым влиянием на сократительную актив-
ность лимфатических сосудов. Подобные результаты 
были получены на грудном протоке и кишечном 
стволе крысы [1]. Из широкого спектра выявленных 
специфических серотониновых рецепторов некото-
рые из них, в частности, 5НТ 2-го, 4-го и 7-го типов, 
описаны в лимфатических сосудах, активация 5НТ-2- 
рецепторов вызывает стимуляцию сократительной 
активности, тогда как активация 5НТ-4 и -7-рецепто-
ров приводит к расслаблению гладких мышц ЛС [2, 
3, 6]. В проведенном исследовании стимулирующее 
влияние серотонина уменьшалось на фоне блокатора 
5НТ-2-рецепторов кетансерина. Подобные данные 
получены на других объектах исследования: 5НТ 
оказывал дозозависимый констрикторный эффект 
на спонтанные сокращения изолированных брыже-
ечных лимфатических сосудов быка, действуя на 
5НТ-2-рецепторы [7]. 

Стимулирующее влияние серотонина на ЛС 
может реализовываться посредством активации 
α-адренорецепторов. Такие результаты были получе-
ны в экспериментах на пренодальных лимфатических 
сосудах передней лапы собаки [3]. В наших экспе-
риментах в условиях блокады α2-адренорецепторов 
йохимбином наблюдалось уменьшение стимули-
рующего эффекта серотонина только при его дей-

ствии в высоких концентрациях (10-5 М и выше), на 
основании чего можно заключить, что стимуляция 
α2-адренорецепторов может наблюдаться только в 
этих условиях. 

Эндотелий лимфатических сосудов участвует 
в регуляции тонуса и сократительной фазной ак-
тивности миоцитов ЛС, обеспечивая тем самым 
адекватный лимфоток [11]. Присутствие 5-HT-2-
рецепторов показано на эндотелии артерий [8], а 
также изолированных ЛС морской свинки [2], что 
дает основание предположить участие выделяемых 
эндотелием факторов в реализации эффекта серото-
нина. В наших экспериментах показано, что реактив-
ность ЛС к действию серотонина изменялась при их 
деэндотелизации: наблюдалось торможение фазной 
сократительной активности, причиной которого 
может быть активация 5НТ-4 или 7-рецепторов [2, 
7]. Полученные данные свидетельствуют о наличии 
рецепторов к серотонину как на эндотелии ЛС, так 
и на гладкомышечных клетках. 

Стимулирующее действие серотонина может 
быть связано с уменьшением выделения эндотелием 
факторов, тормозящих сократительную активность 
гладкомышечных клеток, в частности оксида азота 
и простагландинов. Подобные экспериментальные 
исследования были проведены на изолированных 
полосках аорты крысы [13], церебральной основной 
артерии крысы [4] и лимфатических сосудах морской 
свинки [2]. В наших экспериментах для определения 
роли факторов эндотелия в реализации реакций ЛС 
на 5НТ были использованы донор оксида азота SNP 
и ингибитор биосинтеза простагландинов индоме-
тацин. Применение SNP на фоне действия 5НТ в 
концентрации 10-5 М уменьшало стимулирующее 
влияние серотонина на ЛС, но не исключало его 
полностью. 

Полученные данные дают основание заключить, 
что стимулирующее влияние 5HT связано частично с 
блокадой синтеза NO. Применение индометацина на 
фоне действия 5НТ в концентрации 10-5 М также вы-
зывало уменьшение стимулирующего влияния 5HT 
на ЛС, что свидетельствуют об участии продуктов 
метаболизма арахидоновой кислоты в реализации 
влияния 5HT. 

Егорова А. А., Петунов С. Г., Авраменко Е. А.

Рис. 2. Действие серотонина на амплитуду фазных со-
кращений лимфатического сосуда в условиях применения 
кетансерина, йохимбина, SNP и индометацина. Концен-
трация 5НТ ─ (- 5); кетансерина ─ (КС), йохимбина ─ (Й), 
индометацина ─ (ind) 

Рис. 3. Действие серотонина на частоту фазных сокра-
щений лимфатического сосуда в условиях применения 
кетансерина, йохимбина, SNP и индометацина. Концен-
трация 5НТ ─ (- 5); кетансерина ─ (КС), йохимбина ─ (Й), 
индометацина ─ (ind) 
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экспериментальные исследования
Выводы
1. Серотонин дозозависимо стимулирует сокра-

тительную активность лимфангионов кишечного 
ствола белой крысы. 

2. Влияние серотонина на миоциты ЛС может 
реализовываться как непосредственно, так и путем 
стимуляции рецепторов эндотелиоцитов. 

3.	 Стимулирующие реакции 5-НТ на брыжееч-
ные ЛС крысы реализуется посредством активации 
5-HT2-рецепторов. Высокие концентрации серото-
нина вызывают стимуляцию α2- адренорецепторов. 

4. Стимулирующее моторику ЛС крысы влияние 
серотонина связано с угнетением синтеза оксида азо-
та и простагландинов эндотелиальными клетками. 


