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В острых опытах на изолированных перфузируемых легких кроликов изучали из-
менения легочной микрогемодинамики при моделировании тромбоэмболии
легочной артерии в группе сравнения и в условиях блокады или активации М-
и N-холинорецепторов. При тромбоэмболии легочной артерии на фоне инфу-
зии ацетилхолина в сочетании с блокадой М1-холинорецепторов пирензепином
давление в легочной артерии возрастало примерно так же, как и в группе сравне-
ния. Однако капиллярное гидростатическое давление и посткапиллярное сопро-
тивление не изменялись, что свидетельствует об уменьшении симпатических
констрикторных влияний преимущественно на легочные венозные сосуды. Ко-
эффициент капиллярной фильтрации возрастал в большей степени, чем в группе
сравнения, что обусловлено повышением проницаемости эндотелия сосудов
легких. В ответ на эмболизацию легочной артерии в условиях инфузии N-миме-
тика цитизина в сочетании с блокадой альфа-адренорецепторов фентоламином
и М-холинорецепторов атропином прирост давления в легочной артерии и пре-
капиллярного сопротивления был менее выражен, чем при инфузии ацетилхоли-
на в условиях блокады М1-холинорецепторов и в группе сравнения. Это свиде-
тельствует о преимущественном дилататорном влиянии активации N-холиноре-
цепторов эндотелия на легочные артериальные сосуды. В указанных условиях
капиллярное гидростатическое давление и посткапиллярное сопротивление по-
вышались примерно так же, как и в группе сравнения. Однако коэффициент ка-
пиллярной фильтрации возрастал в меньшей степени, чем при тромбоэмболии
легочной артерии в условиях инфузии ацетилхолина в сочетании с блокадой
М1-холинорецепторов, что свидетельствует об уменьшении проницаемости эндо-
телия. Результаты опытов позволяют полагать о реципрокном характере взаимо-
действия M- и N-холинергических механизмов регуляции проницаемости легоч-
ных сосудов: активация М-холинорецепторов эндотелия в условиях легочной
тромбоэмболии способствует повышению коэффициента капиллярной фильтра-
ции, тогда как активация N-холинорецепторов приводит к его снижению.
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Острая тромбоэмболия легочной артерии является неотложным жизнеугрожаю-
щим состоянием. Развитие в указанных условиях легочной гипертензии и “легоч-
ного сердца” приводит к резким нарушениям легочной и системной гемодинами-
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ки [1]. Поэтому, наряду с проводимым в клинической практике тромболизисом,
важной задачей является снижение легочного сосудистого сопротивления. Однако
эффективность используемого при указанной патологии, например, внутривенного
введения эпопростенола и применяемой ингаляции оксида азота невысока [2, 3].
Следовательно, поиск и изучение механизмов, способствующих уменьшению со-
противления сосудов легких при легочной тромбоэмболии, является актуальной
задачей. Возможным способом снижения легочного сосудистого сопротивления в
условиях тромбоэмболии легочной артерии могло бы быть воздействие на холи-
нергические механизмы. Ранее нами показано, что активация тормозных преси-
наптических М2-холинорецепторов в условиях легочной тромбоэмболии способ-
ствует уменьшению симпатических вазоконстрикторных влияний, что особенно
выражено в реакциях легочных венозных сосудов [4]. В литературе также представ-
лены сведения о том, что на эндотелиальных клетках сосудов имеются никотин-
чувствительные холинорецепторы, сходные по строению с таковыми в нейронах
вегетативных симпатических и парасимпатических ганглиев [5, 6]. Активация эн-
дотелиальных N-холинорецепторов сопровождается снижением тонуса сосудов по-
средством усиления эндотелийзависимого механизма синтеза оксида азота [5, 6].
Вместе с тем, возбуждение указанных рецепторов способствует ускорению проли-
ферации гладкомышечных клеток и неоангиогенеза [7–9]. Однако вопрос о роли
холинергических механизмов в реакциях легочных сосудов и возникающих в ре-
зультате сдвигах микроциркуляции легких в условиях тромбоэмболии легочной ар-
терии в литературе практически не освещен. Важно также подчеркнуть, что иссле-
дования, проводимые на культуре эндотелиальных клеток или изолированных ко-
лечках легочных сосудов, не позволяют выяснить значимость этих механизмов в
регуляции проницаемости сосудов легких и сдвигах фильтрационно-абсорбцион-
ного равновесия при указанной патологии. Целью исследования явилось проведе-
ние сравнительного анализа изменений легочной микрогемодинамики в условиях
перфузии изолированных легких при экспериментальной тромбоэмболии легоч-
ной артерии в группе сравнения, на фоне блокады или активации M- и N-холино-
рецепторов.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование выполнено на 37 кроликах массой 3.0–4.0 кг (питомник “Раппо-
лово”, Ленинградская область) в условиях общей анестезии (уретан + хлоралоза
(Sigma Chemical Co., США) 500 и 50 мг/кг соответственно, внутрибрюшинно) при
искусственной вентиляции легких (частота дыхания 30–40 циклов/мин, дыхатель-
ный объем 15–20 см3/кг) с помощью аппарата “Фаза-9” (Россия) и вскрытой груд-
ной клетке. Контроль газового состава и кислотно-щелочного состояния крови
осуществляли газоанализатором ABL-50 (Radiometer, Дания) [10]. Все процедуры,
выполненные в исследованиях с участием животных, соответствовали этическим
стандартам, утвержденным правовыми актами РФ, принципам Базельской декла-
рации и рекомендациям биоэтического комитета Института экспериментальной
медицины.

В исследовании проведено 5 серий опытов на перфузируемых изолированных
легких in situ двухканальным насосом постоянного расхода (136 мл/мин) производ-
ства ФГБНУ “ИЭМ”. Капиллярное гидростатическое давление и коэффициент ка-
пиллярной фильтрации определяли с помощью методики волюмометрии экстра-
корпорально циркулирующей крови [10]. Величины перфузионного давления в ле-
гочной артерии, левом предсердии и экстракорпоральном резервуаре измеряли
тензодатчиками MLT0699 (AD Instruments, Австралия).
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В первой серии экспериментов (7 кроликов, группа сравнения) для моделирова-
ния тромбоэмболии легочной артерии в нее через Т-образный тройник, соединен-
ный с перфузионным насосом, вводили 10–15 аутологичных эмболов цилиндриче-
ской формы диаметром 0.8 мм и длиной 1–1.5 мм, приготовленных по методике
[10]. Во второй и третьей сериях опытов (7 и 8 кроликов соответственно) легочная
тромбоэмболия моделировалась после предварительного применения неселектив-
ного блокатора М-холинорецепторов атропина (0.01 мг/кг) и блокатора N-холино-
рецепторов вегетативных ганглиев пентамина (1 мг/кг) [11]. В четвертой серии
опытов (8 кроликов) эмболы вводили в легочную артерию в условиях инфузии аце-
тилхолина (0.001 мкг/кг/мин) в физиологическом растворе (0.9%-ный раствор хлорида
натрия) при помощи микродозатора (ФБГНУ “ИЭМ”) на фоне блокады М1-холино-
рецепторов пирензепином (гастроцепин, Boehringer Ingelheim, ФРГ) (1 мг/кг) [11].
В пятой серии опытов (7 кроликов) тромбоэмболию моделировали в условиях ин-
фузии N-миметика цитизина (цититон, 0.02 мг/кг/мин) в физиологическом рас-
творе после блокады альфа-адренорецепторов фентоламином (1.5–2 мг/кг) и атро-
пином (0.01 мг/кг) [11] с целью исключения активации констрикторных адренер-
гических и М-холинергических механизмов. Все препараты, как и эмболы,
вводили непосредственно в легочную артерию. Ацетилхолин, цититон, фентола-
мин и атропин произведены в России. В конце опытов на электронных весах
МАССА-К BK-300 (Россия) измеряли массу легких кроликов, которая составила
25 ± 3 г.

Концентрацию катехоламинов в плазме крови, оттекающей от легких, опреде-
ляли методом Фолина–Чокалтеу [4, 12]. Для отделения плазмы 3 мл гепаринизиро-
ванной крови центрифугировали (центрифуга LMC-3000 (Латвия), 1000 об./мин) в
течение 20 мин. Для осаждения белков 0.1 мл плазмы добавляли к 1 мл 5%-ного
раствора трихлоруксусной кислоты и снова центрифугировали (2000 об./мин) в те-
чение 10 мин. Затем к супернатанту добавляли 4 мл 10%-ного раствора карбоната
натрия и 0.5 мл реактива Фолина–Чокалтеу. Через 5–10 мин определяли концен-
трацию катехоламинов на фотометре КФК-3-01 (Россия) при длине волны 650 нм
после предварительной калибровки фотометра стандартным 0.1%-ным раствором
адреналина (Россия). Реактив Фолина–Чокалтеу, трихлоруксусная кислота и кар-
бонат натрия были приобретены в “Ленреактив” (Россия).

Электрические сигналы измеряемых показателей записывали на жесткий диск
компьютера IBM PC Pentium после аналого-цифрового преобразования платой L-Сard
L-783 с последующим определением расчетных гемодинамических параметров и
анализом по программе АСТest (версия 1.6.59, ООО “Лаборатория автоматизиро-
ванных систем”, Россия). Изменения исследуемых показателей микроциркуляции
легких и концентрацию катехоламинов сравнивали на 5-й минуте после примене-
ния указанных выше препаратов и эмболов при достижении максимальных сдви-
гов давления в легочной артерии. Для статистической обработки результатов опы-
тов с помощью программы Axum 5.0 (Math Soft Inc., США) при проверке гипотезы
отличий сдвигов исследуемых показателей от нуля применяли t-критерий Стью-
дента. Достоверными считали отличия при p < 0.05; проверка экспериментальных
данных на нормальное распределение проводилась с использованием критерия
Колмогорова–Смирнова.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исходные значения исследуемых показателей микроциркуляции легких, а так-
же концентрация катехоламинов в проведенных сериях экспериментов представ-
лены в табл. 1.
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Таблица 1. Исходные значения показателей микрогемодинамики перфузируемых легких
кроликов в проведенных опытах

Исходные значения показателей представлены в виде M ± m, где М – среднее арифметическое значение
показателей, m – стандартная ошибка среднего значения. n – количество животных.

Показатель,
размерность

Исходные значения в сериях экспериментов:

I
n = 7

II
n = 7

III
n = 8

IV
n = 8

V
n = 7

Перфузионное давление в легочной 
артерии, мм рт. ст.

30 ± 2 30 ± 3 25 ± 2 25 ± 4 28 ± 4

Давление в левом предсердии,
мм рт. ст.

5.6 ± 0.3 4.8 ± 0.2 4.3 ± 0.2 4.6 ± 0.2 5.1 ± 0.3

Капиллярное гидростатическое
давление (Pc), мм рт. ст.

8.9 ± 0.4 9.4 ± 0.1 7.9 ± 0.1 8.8 ± 0.4 8.5 ± 0.3

Легочное сосудистое сопротивление, 
дин с см–5

239 ± 8 305 ± 8 202 ± 9 200 ± 12 224 ± 22

Прекапиллярное сопротивление (Ra),
дин с см–5

207 ± 7 260 ± 9 167 ± 9 159 ± 10 191 ± 19

Посткапиллярное сопротивление (Rv),
дин с см–5

32 ± 4 45 ± 3 35 ± 3 41 ± 4 33 ± 7

Отношение Ra/Rv 6.5 ± 0.5 5.8 ± 0.3 4.8 ± 0.3 3.9 ± 0.2 5.8 ± 0.7

Коэффициент капиллярной фильтра-
ции (CFC), мл/мин/100 г/мм рт. ст.

0.04 ± 0.01 0.05 ± 0.01 0.04 ± 0.01 0.05 ± 0.01 0.05 ± 0.01

Масса легких, г 26 ± 4 28 ± 2 24 ± 2 26 ± 5 19 ± 3

Концентрация катехоламинов, мкг/л 365 ± 26 341 ± 14 398 ± 12 342 ± 16 Не определяли

Данные этой таблицы свидетельствуют об отсутствии статистически достовер-
ных различий между исходными значениями исследуемых показателей микроге-
модинамики легких кроликов в проведенных опытах.

В ответ на применение блокатора М-холинорецепторов атропина большинство
исследуемых показателей легочной микроциркуляции возрастало, что могло
явиться результатом усиления высвобождения катехоламинов из симпатических
нервных окончаний в результате блокады атропином тормозных пресинаптиче-
ских М2-холинорецепторов [13]. Об этом свидетельствовало повышение концен-
трации катехоламинов на 9 ± 3% (p < 0.05) (табл. 2). Применение блокатора N-хо-
линорецепторов вегетативных ганглиев пентамина в условиях перфузии изолиро-
ванных легких сопровождалось снижением большинства исследуемых показателей
микроциркуляции легких и концентрации катехоламинов на 12 ± 3% (p < 0.01)
(табл. 2). При этом прекапиллярное сопротивление уменьшалось в большей степе-
ни, чем посткапиллярное (соответственно 28 ± 4% (p < 0.01) и 6 ± 2% (p < 0.05)),
что свидетельствует о преимущественном влиянии нейрогенных констрикторных
механизмов на легочные артериальные сосуды.

Результаты проведенных экспериментов позволяют также полагать о сохране-
нии нейрогенного компонента регуляции тонуса легочных сосудов в условиях пер-
фузии изолированных легких in situ.

В опытах отмечено, что коэффициент капиллярной фильтрации в случае приме-
нения атропина возрастал, а в ответ на введение пентамина – снижался. Однако
оставалось неясным, обусловлено ли это разнонаправленными сдвигами показате-
лей легочной микроциркуляции или изменениями проницаемости эндотелия ле-
гочных сосудов.

Для ответа на этот вопрос нами были проведены опыты с активацией М- и N-
холинорецепторов. Как отмечено выше, в четвертой серии опытов осуществляли
инфузию ацетилхолина на фоне блокады M1-холинорецепторов пирензепином,



253РЕЦИПРОКНОСТЬ М- И N-ХОЛИНЕРГИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ

поскольку констрикция легочных сосудов в случае применения ацетилхолина обу-
словлена преимущественно активацией М1-холинорецепторов [13]. В пятой серии
опытов проводили инфузию N-миметика цитизина после блокады альфа-адреноре-
цепторов фентоламином и М-холинорецепторов атропином с целью исключения
активации констрикторных адренергических и М-холинергических механизмов в
ответ на возбуждение цитизином N-холинорецепторов вегетативных ганглиев.

Инфузия ацетилхолина на фоне блокады М1-холинорецепторов приводила к
снижению большинства параметров микроциркуляции легких. При этом коэффи-
циент капиллярной фильтрации уменьшался на 16 ± 6% (p < 0.05). В условиях ин-
фузии N-миметика цитизина после блокады альфа-адренорецепторов и М-холиноре-
цепторов коэффициент капиллярной фильтрации снижался на 38 ± 9% (p < 0.01), т.е. в
большей степени, хотя в обоих случаях показатели легочной микроциркуляции
уменьшались примерно одинаково (табл. 2). Следовательно, активация N-холино-
рецепторов эндотелия способствует снижению проницаемости легочных сосудов,
что может иметь значение в условиях легочной тромбоэмболии. Для проверки этого
предположения нами были проведены эксперименты, в которых указанную пато-
логию моделировали на фоне инфузии ацетилхолина в условиях блокады М1-хо-
линорецепторов или при инфузии цитизина в сочетании с применением фентола-
мина и атропина. Результаты этих опытов представлены в табл. 3.

У животных в группе сравнения тромбоэмболия легочной артерии вызывала по-
вышение давления в ней, увеличение пре- и посткапиллярного сопротивлений, ле-
гочного сосудистого сопротивления, капиллярного гидростатического давления и
коэффициента капиллярной фильтрации.

Таблица 2. Характер и величина изменений показателей микрогемодинамики перфузируе-
мых легких кроликов после применения блокаторов и агонистов М- и N-холинорецепторов

Изменения показателей представлены в виде M ± m, где М – среднее арифметическое значение пока-
зателей, m – стандартная ошибка среднего значения.
Цифры со знаком (–) – снижение показателя; * – p < 0.05; ** – p < 0.01.
Отсутствие звездочки – недостоверные изменения показателя. n – количество животных.

Показатель

Изменение показателей в процентах относительно исходного уровня после приме-
нения:

атропина пентамина пирензепина ацетилхолин +
пирензепин

цитизин +
фентоламин +

атропин

II серия
n = 7

III серия
n = 8

IV серия
n = 8

V серия
n = 7

Перфузионное давление
в легочной артерии

20 ± 6* –20 ± 6* 8 ± 2** –7 ± 2** –10 ± 2**

Давление в левом предсердии 0 ± 2 –1 ± 2 0 ± 2 1± 3 –2 ± 2

Капиллярное гидростатическое 
давление (Pc)

11 ± 3** –4 ± 1** 8 ± 3* –1 ± 2 –1 ± 2

Легочное сосудистое сопротивление 24 ± 5** –24 ± 4** 10 ± 2** –9 ± 2** –13 ± 4*

Прекапиллярное сопротивление 
(Ra)

24 ± 6** –28 ± 4** 8 ± 2** –10 ± 2** –16 ± 4**

Посткапиллярное сопротивление 
(Rv)

25 ± 4** –6 ± 2* 17 ± 6* –2 ± 2 –2 ± 3

Отношение Ra/Rv 0 ± 2 –23 ± 5** –7 ± 4 –8 ± 4 –15 ± 4**

Коэффициент капиллярной 
фильтрации (CFC)

25 ± 6** –16 ± 5* 2 ± 3 –16 ± 6* –38 ± 9**

Концентрация катехоламинов 9 ± 3* –12 ± 3** 13 ± 4* 5 ± 3 Не определяли
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При легочной эмболии у кроликов на фоне применения атропина давление в ле-
гочной артерии, а также легочное сосудистое и прекапиллярное сопротивление
возрастали в большей степени, чем в группе сравнения (табл. 3).

Однако сдвиги капиллярного гидростатического давления и посткапиллярного
сопротивления в обоих случаях были близкими, что свидетельствует о превалиро-
вании констрикторных нейрогенных и гуморальных влияний на артериальные со-
суды легких.

При эмболизации легочной артерии в условиях блокады N-холинорецепторов
пентамином все исследуемые параметры микроциркуляции легких возрастали в
большей степени по сравнению с группой сравнения. В опытах также отмечено,
что коэффициент капиллярной фильтрации увеличивался более выражено, чем
при указанном воздействии на фоне применения атропина и практически в два ра-
за больше, чем в группе сравнения (табл. 3).

При моделировании легочной тромбоэмболии в условиях инфузии ацетилхолина
в сочетании с блокадой М1-холинорецепторов прирост давления в легочной арте-
рии был меньше, чем на фоне действия атропина, но близок к таковому в группе
сравнения. Вместе с тем, капиллярное гидростатическое давление и посткапилляр-
ное сопротивление не изменялись, а концентрация катехоламинов не повышалась.
Однако коэффициент капиллярной фильтрации возрастал на 67 ± 12% (p < 0.01),

Таблица 3. Направленность и величина изменений показателей микрогемодинамики перфу-
зируемых легких кроликов при тромбоэмболии легочной артерии на фоне применения бло-
каторов и агонистов М- и N-холинорецепторов

Изменения показателей микроциркуляции представлены в процентах к исходному уровню для живот-
ных в группе сравнения или к фону после применения препаратов в виде M ± m, где М – среднее ариф-
метическое значение показателей, m – стандартная ошибка среднего значения. Цифры со знаком (–) –
снижение показателя; * – p < 0.05; ** – p < 0.01. Отсутствие звездочки – недостоверные изменения пока-
зателя. n – количество животных.

Показатель

Изменение показателей при тромбоэмболии легочной артерии

в группе
сравнения
(I серия)

n = 7

на фоне применения:

атропина
n = 7

пентамина
n = 8

ацетилхолина +
пирензепина

n = 8

цитизина +
фентоламина + 

атропина
n = 7

Перфузионное давление 
в легочной артерии

90 ± 10** 130 ± 6** 145 ± 16** 96 ± 4** 56 ± 8**

Давление в левом
предсердии

–4 ± 2 14 ± 5* 5 ± 4 1 ± 2 2 ± 3

Капиллярное гидроста-
тическое давление (Pc)

17± 4** 23 ± 4** 37 ± 4** 1 ± 2 14 ± 3**

Легочное сосудистое
сопротивление

111± 18** 149± 7** 183 ± 20** 118 ± 5** 77 ± 12**

Прекапиллярное
сопротивление (Ra)

120± 22** 169± 6** 212 ± 26** 152 ± 7** 91 ± 14**

Посткапиллярное
сопротивление (Rv)

53 ± 6** 33 ± 5** 76 ± 13** 2 ± 5 36 ± 8**

Отношение Ra/Rv 43 ± 7** 102 ± 18** 76 ± 21** 142 ± 16** 43 ± 14*

Коэффициент капилляр-
ной фильтрации (CFC)

25 ± 4** 40 ± 7** 52 ± 14** 67± 12** 33 ± 8**

Концентрация катехола-
минов (относительно
исходного уровня)

14 ± 3** 15 ± 4** –5 ± 2 3 ± 2 Не определяли
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т.е. в большей степени, чем в группе сравнения (25 ± 4% (p < 0.01)), что могло сви-
детельствовать о повышении проницаемости эндотелия сосудов легких.

В условиях же эмболизации легочной артерии на фоне активации N-холиноре-
цепторов цитизином в сочетании с применением фентоламина и атропина давление
в легочной артерии возрастало меньше, чем при инфузии ацетилхолина в сочетании
с блокадой М1-холинорецепторов, а капиллярное гидростатическое давление и
посткапиллярное сопротивление возрастали (табл. 3). При этом коэффициент ка-
пиллярной фильтрации увеличивался на 33 ± 8% (p < 0.01), т.е. практически в 2 раза
меньше, чем при легочной тромбоэмболии в условиях инфузии ацетилхолина в со-
четании с блокадой М1-холинорецепторов. Можно поэтому полагать, что актива-
ция N-холинорецепторов эндотелия способствует снижению проницаемости ле-
гочных сосудов при указанной патологии.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Для выяснения возможности активации холинергических механизмов с целью
уменьшения констрикторных реакций сосудов легких и проницаемости эндотелия
в условиях тромбоэмболии легочной артерии в проведенном исследовании изуча-
ли изменения микроциркуляции легких при моделировании легочной тромбоэм-
болии на перфузируемых изолированных легких кроликов в условиях блокады или
активации M- и N-холинорецепторов.

В ответ на применение М-блокатора атропина и N-блокатора пентамина пока-
затели легочной гемодинамики изменялись разнонаправленно: они повышались в
случае применения атропина и уменьшались на фоне блокады N-холинорецепто-
ров пентамином, что коррелировало со сдвигами концентрации катехоламинов в
плазме крови, оттекающей от легких (табл. 2). Как отмечено выше, возрастание ис-
следуемых показателей легочной микроциркуляции в случае применения атропина
могло явиться результатом усиления высвобождения катехоламинов из симпатиче-
ских нервных окончаний в результате блокады атропином тормозных пресинапти-
ческих М2-холинорецепторов [13]. В ответ на применение пентамина в результате
блокады N-холинорецепторов вегетативных ганглиев уменьшались симпатические
констрикторные влияния преимущественно на легочные артериальные сосуды, о
чем свидетельствовало более выраженное уменьшение прекапиллярного сопро-
тивления по сравнению с посткапиллярным (табл. 2).

Таким образом, разнонаправленный характер сдвигов показателей легочной
микрогемодинамики в случае применения М-блокатора атропина и N-блокатора
пентамина свидетельствует о реципрокных взаимоотношениях М- и N-холинерги-
ческих механизмов в нейрогенной регуляции легочного микроциркуляторного
русла, что было отмечено нами в ранее проведенных исследованиях для показате-
лей системного кровообращения у кошек [14] и легочной макрогемодинамики у
кроликов [15].

Для ответа на вопрос о роли холинергических механизмов в регуляции проница-
емости эндотелия легочных сосудов нами были проведены опыты с активацией М-
и N-холинорецепторов. С этой целью применяли инфузию ацетилхолина на фоне
блокады M1-холинорецепторов пирензепином и инфузию N-миметика цитизина
после блокады альфа-адренорецепторов фентоламином и М-холинорецепторов
атропином. Указанные способы активации холинорецепторов позволили исклю-
чить констрикторные реакции легочных сосудов в ответ на возбуждение ацетилхо-
лином М1-холинорецепторов, равно как и активацию цитизином N-холинорецеп-
торов вегетативных ганглиев и в результате – адренергических и М-холинергиче-
ских механизмов.
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Инфузия ацетилхолина на фоне блокады М1-холинорецепторов вызывала сни-
жение большинства параметров микроциркуляции легких, что могло быть обу-
словлено активацией М-холинорецепторов других подтипов (M2–M5) и усилением
синтеза оксида азота [16, 17]. В ответ на инфузию цитизина в сочетании с блокадой
альфа-адренорецепторов и М-холинорецепторов показатели легочной микрогемо-
динамики уменьшались примерно так же, как и при инфузии ацетилхолина в усло-
виях блокады М1-холинорецепторов (табл. 2).

В опытах было отмечено, что при инфузии цитизина на фоне блокады альфа-ад-
ренорецепторов фентоламином и М-холинорецепторов атропином параметры
микроциркуляции легких снижались в меньшей степени, чем в ответ на примене-
ние только фентоламина. Ранее при перфузии изолированных легких кроликов нами
было показано [18], что в случае применения этого препарата давление в легоч-
ной артерии уменьшалось на 21 ± 6%, а легочное сосудистое сопротивление – на
17 ± 6%, тогда как в условиях инфузии цититона в сочетании с блокадой альфа-ад-
ренорецепторов и М-холинорецепторов указанные показатели уменьшались соот-
ветственно на 10 ± 2% и 13 ± 4%. Это можно объяснить тем, что цитизин мог активи-
ровать N-холинорецепторы легочных нейроэндокринных клеток и усиливать высво-
бождение из них серотонина, т.е. способствовать легочной вазоконстрикции [19].
В литературе также представлены работы, касающиеся значимости нейроэндо-
кринной системы легких в развитии легочной гипертензии [20].

Коэффициент капиллярной фильтрации в случае инфузии ацетилхолина на фо-
не блокады M1-холинорецепторов уменьшался на 16 ± 6% (p < 0.05), тогда как при
инфузии N-миметика цитизина в сочетании с блокадой альфа-адренорецепторов и
М-холинорецепторов указанный показатель уменьшался на 38 ± 9% (p < 0.01), т.е.
в большей степени (табл. 2).

При эмболизации легочной артерии после применения N-блокатора пентамина
коэффициент капиллярной фильтрации возрастал более выражено, чем при тром-
боэмболии на фоне действия M-блокатора атропина и практически в два раза
больше, чем в группе сравнения (табл. 3). Полученные данные позволяют пола-
гать, что активация N-холинорецепторов эндотелия в условиях указанной патоло-
гии может способствовать снижению проницаемости легочных сосудов.

Для проверки этого предположения нами были проведены эксперименты, в ко-
торых легочную тромбоэмболию моделировали на фоне активации М- и N-холи-
норецепторов. Результаты опытов показали, что при эмболизации легочной арте-
рии на фоне инфузии ацетилхолина в сочетании с блокадой М1-холинорецепторов
пирензепином прирост давления в легочной артерии был близок к таковому у жи-
вотных в группе сравнения, но меньше, чем на фоне действия атропина. Вместе с
тем, капиллярное гидростатическое давление и посткапиллярное сопротивление
не изменялись, а концентрация катехоламинов не повышалась (табл. 3). Результа-
ты этих экспериментов согласуются с ранее проведенными нами исследованиями,
в которых показано, что активация тормозных пресинаптических М2-холиноре-
цепторов в условиях тромбоэмболии легочной артерии способствует уменьшению
симпатических вазоконстрикторных влияний преимущественно на легочные ве-
нозные сосуды [4].

Однако в ответ на эмболизацию легочной артерии в условиях инфузии ацетил-
холина в сочетании с блокадой М1-холинорецепторов коэффициент капиллярной
фильтрации увеличивался на 67 ± 12% (p < 0.01), т.е. в большей степени, чем у кро-
ликов в группе сравнения (25 ± 4%, p < 0.01). Это могло быть обусловлено как
большим возрастанием соотношения пре- к посткапиллярному сопротивлению,
так и повышением проницаемости эндотелия. В работе [21] на перфузируемых лег-
ких кроликов показано, что при введении ацетилхолина в легочную артерию уве-
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личивается синтез эндотелина-I и тромбоксана А2, которые способствуют повы-
шению проницаемости эндотелия [22, 23].

При легочной тромбоэмболии на фоне активации N-холинорецепторов цитизи-
ном в сочетании с применением фентоламина и атропина давление в легочной ар-
терии возрастало меньше, чем в группе сравнения и в условиях инфузии ацетилхо-
лина в сочетании с блокадой М1-холинорецепторов.

Как отмечено выше, в ответ на эмболизацию легочной артерии в условиях при-
менения цитизина в сочетании с фентоламином и атропином капиллярное гидро-
статическое давление и посткапиллярное сопротивление возрастали. Однако ко-
эффициент капиллярной фильтрации увеличивался на 33 ± 8% (p < 0.01), т.е. прак-
тически в 2 раза меньше, чем при легочной тромбоэмболии в условиях инфузии
ацетилхолина в сочетании с блокадой М1-холинорецепторов (табл. 3). Из данных
этих опытов следует, что активация N-холинорецепторов эндотелия может способ-
ствовать снижению проницаемости легочных сосудов при указанной патологии.

В литературе представлены сведения об участии N-холинорецепторов в регуля-
ции проницаемости эндотелия коронарных и мозговых сосудов [24–26]. Так, в ра-
боте [25] показано, что активация указанных рецепторов способствует увеличению
проницаемости эндотелия, а в работе [26] – напротив, – уменьшению, т.е. данные
литературы являются противоречивыми. В исследовании [27] установлено, что ак-
тивация N-холинорецепторов эндотелия легочных сосудов снижает его проницае-
мость в условиях реперфузионного повреждения тонкой кишки.

Вместе с тем, наряду с проницаемостью эндотелия, сдвиги коэффициента ка-
пиллярной фильтрации определяются рядом показателей: величиной капиллярного
гидростатического давления, количеством функционирующих капилляров, а так-
же соотношением прекапиллярного сопротивления к посткапиллярному. Нами
поэтому был проведен корреляционный анализ взаимосвязи между сдвигами соот-
ношения пре- к посткапиллярному сопротивлению и коэффициента капиллярной
фильтрации при всех указанных воздействиях (табл. 2 и 3), результаты которого
представлены на рис. 1.

Проведенный анализ выявил высокую степень зависимости (коэффициент кор-
реляции 0.88 ± 0.01) между изменениями соотношения пре- к посткапиллярному
сопротивлению и коэффициента капиллярной фильтрации. Поэтому можно было
полагать, что сдвиги этого соотношения являются определяющими в изменениях
указанного показателя. Так, при тромбоэмболии легочной артерии на фоне инфу-
зии ацетилхолина в сочетании с блокадой М1-холинорецепторов соотношение
пре- к посткапиллярному сопротивлению возрастало на 142 ± 16% (p < 0.01), а ко-
эффициент капиллярной фильтрации – на 67 ± 12% (p < 0.01). В случае же эмболи-
зации легочной артерии в условиях применения цитизина на фоне блокады альфа-
адренорецепторов и М-холинорецепторов указанные показатели возрастали соот-
ветственно на 43 ± 14% (p < 0.01) и 33 ± 8% (p < 0.01), т.е. в меньшей степени и
практически так же как в контроле (табл. 3). Однако сопоставление данных этих
опытов с ранее проведенными экспериментами, в которых тромбоэмболия моде-
лировалась на фоне только блокады альфа-адренорецепторов фентоламином [18],
показало, что в последнем случае соотношение пре- к посткапиллярному сопро-
тивлению возрастало на 44 ± 10%, а коэффициент капиллярной фильтрации – на
50 ± 12%, т.е. в большей степени, чем при тромбоэмболии легочной артерии в
условиях применения цитизина на фоне блокады альфа-адренорецепторов и М-хо-
линорецепторов (33 ± 8%). Таким образом, при равных сдвигах соотношения пре-
к посткапиллярному сопротивлению в обоих случаях при тромбоэмболии легоч-
ной артерии в условиях применения цитизина на фоне блокады альфа-адренорецеп-
торов и М-холинорецепторов коэффициент капиллярной фильтрации возрастал
меньше, чем при легочной тромбоэмболии после блокады только альфа-адреноре-
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цепторов. Эти данные позволяют полагать, что активация N-холинорецепторов эн-
дотелия легочных сосудов приводит к снижению проницаемости сосудов легких.
Следовательно, существует реципрокный характер взаимодействия M- и N-холи-
нергических механизмов регуляции проницаемости легочных сосудов: активация
М-холинорецепторов способствует повышению коэффициента капиллярной
фильтрации, тогда как активация N-холинорецепторов – его уменьшению.

Итак, результаты проведенных экспериментов показали, что при тромбоэмбо-
лии легочной артерии в условиях инфузии ацетилхолина в сочетании с блокадой
М1-холинорецепторов пирензепином прирост давления в легочной артерии был
близок к таковому у животных в группе сравнения. Вместе с тем, капиллярное гид-
ростатическое давление и посткапиллярное сопротивление не изменялись, что
свидетельствует об уменьшении симпатических констрикторных влияний преиму-
щественно на легочные венозные сосуды. При этом коэффициент капиллярной
фильтрации возрастал в большей степени, чем у кроликов в группе сравнения, что
можно объяснить повышением проницаемости эндотелия сосудов легких.

В ответ на указанное воздействие в условиях инфузии N-миметика цитизина в
сочетании с блокадой альфа-адренорецепторов фентоламином и М-холинорецеп-
торов атропином прирост давления в легочной артерии и прекапиллярного сопро-
тивления был менее выражен, чем при инфузии ацетилхолина на фоне блокады
М1-холинорецепторов и в группе сравнения. Это свидетельствует о преимуще-
ственном дилататорном влиянии активации N-холинорецепторов эндотелия на
легочные артериальные сосуды. В указанных условиях капиллярное гидростатиче-
ское давление и посткапиллярное сопротивление возрастали, однако коэффициент
капиллярной фильтрации увеличивался в меньшей степени, чем при тромбоэмбо-
лии легочной артерии в условиях инфузии ацетилхолина в сочетании с блокадой

Рис. 1. Зависимость изменений коэффициента капиллярной фильтрации от сдвигов соотношения пре-
к посткапиллярному сопротивлению при блокаде и активации M- и N-холинорецепторов, а также ле-
гочной тромбоэмболии в группе сравнения и на фоне блокады или активации холинергических меха-
низмов.
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М1-холинорецепторов. Следовательно, реципрокный характер взаимодействия
M- и N-холинергических механизмов проявляется не только в регуляции тонуса
сосудов легких, но и проницаемости эндотелия: активация М-холинорецепторов
эндотелия в условиях легочной тромбоэмболии способствует увеличению коэффи-
циента капиллярной фильтрации, тогда как активация N-холинорецепторов – его
уменьшению.
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The Reciprocity of M- and N-Cholinergic Mechanisms in the Pulmonary Microcirculatory 
Changes in Case of Experimental Pulmonary Embolism

V. I. Evlakhova, *, I. Z. Poyassova, and T. P. Berezinaa

aInstitute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russia
*e-mail: viespbru@mail.ru

In acute experiments on isolated perfused rabbit’s lungs, the changes of pulmonary
microhemodynamics were studied when modeling pulmonary embolism in the com-
parison group, under conditions of blockade or activation of M- and N-cholinergic re-
ceptors. In case of pulmonary embolism with acetylcholine infusion combined with
blockade of M1-cholinergic receptors with pirenzepine, the pulmonary artery pressure
increased approximately to the same level as in the animals of comparison group.
However, capillary hydrostatic pressure and capillary resistance did not change, which
indicates a decrease of sympathetic constrictor effects mainly on pulmonary venous
vessels. The capillary filtration coefficient increased to a greater extent than in the
comparison group, which was caused by an increase of the endothelial permeability of
the pulmonary vessels. In response to embolization of the pulmonary artery under in-
fusion of cytisine N-mimetic in combination with blockade of alpha-adrenergic recep-
tors with phentolamine and M-cholinergic receptors with atropine, the increase of
pulmonary artery pressure and precapillary resistance was less pronounced than with
acetylcholine infusion under blockade of M1-cholinergic receptors and in comparison
group. These data demonstrate a predominant dilatory effect of endothelial N-cholin-
ergic receptor activation on pulmonary arterial vessels. Under these conditions, capil-
lary hydrostatic pressure and postcapillary resistance increased approximately to the
same as in the comparison group. However, the capillary filtration coefficient in-
creased to a lesser extent than in case of pulmonary embolism under conditions of ace-
tylcholine infusion in combination with blockade of M1-cholinergic receptors, which
indicates a decrease of endothelial permeability. The results of the experiments allow
us to conclude that a reciprocal character of the interaction of M- and N-cholinergic
mechanisms is revealed in regulation of the permeability of pulmonary vessels: activation
of endothelial M-cholinergic receptors in case of pulmonary thromboembolism pro-
motes to an increase of the capillary filtration coefficient, while activation of N-cholin-
ergic receptors leads to its decrease.

Keywords: pulmonary thromboembolism, capillary filtration coefficient, M-cholinocep-
tors, N-cholinoceptors, pirenzepine, cytisine
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