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ІНДУКОВАНА АЦЕТИЛХОЛІНОМ, НА ФОНІ БЛОКАДИ АДРЕНОРЕЦЕПТОРІВ  
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Скоротлива активність ворітної вени щурів, індукована ацетилхоліном, на фоні блокади адренорецепторів. —
 Виноградова О. О., Пасічніченко О. М., Янчук П. І. — Вивчали вплив адреноблокаторів на тонічну активність ізо-
льованих сегментів ворітної вени (ВВ) щурів, індуковану ацетилхоліном (2·10-5моль/л). Адреноблокатори пригнічу-
ють індуковані ацетилхоліном скорочення ВВ з інтактним ендотелієм і не вливають на скорочення деендотелізова-
них судин. Отримані результати, очевидно, свідчать про синтез ендотеліальними клітинами судини у відповідь на 
дію ацетилхоліну речовини катехоламінової природи  
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Contractile activity of the rat portal vein, induced by acetylcholine, under influence of adrenergic blockers. —
 O. O. Vynogradova, O. M. Pasichnichenko, P. I. Yanchuk. — The goal of the research was to determine the mechanisms 
participation of adrenergic receptor in tonic contractive activity of isolated segments of the portal vein (PV) rats induced by 
acetylcholine. Adrenergic receptor blockers inhibit acetylcholine-induced contraction of PV with intact endothelium and pro-
duced no effect on constriction vessels with denuded endothelial layer. Probably, this is partly due to interaction of endothe-
lial layer of blood vessels, which in response to acetylcholine identifies substances that can activate adrenergic receptors.  
The results suggest the involvement of both types of adrenergic receptor in the mechanism of constriction PV under the influ-
ence of acetylcholine.  
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Вступ

Ацетилхолін (АХ) – нейромедіатор парасимпатич-
ної нервової системи – у судинному руслі може 
здійснювати як виражену судинорозширювальну 
[1], так і судинозвужувальну дію [2]. Відомо, що 
розширення судин під впливом АХ є ендотелійза-
лежним процесом, який активується взаємодією 
речовини зі специфічними М-холінорецепторами 
на мембранах ендотеліоцитів судин. При цьому 
ендотеліоцитами синтезуються та секретуються 
судинорозширювальні фактори (оксид азоту, прос-
тациклін), внаслідок чого знижується судинний 
тонус [1,3]. У портальному руслі АХ виявляє не-
типову, видоспецифічну, концентраційно-залежну 
судинозвужувальну дію [4].  

Ацетилхолін у різних концентраціях викликає 
констрикторну реакцію ворітної вени (ВВ) щурів. 
При цьому збільшується частота фазних і знижу-
ється амплітуда спонтанних скорочень на фоні 
підвищення тонічного напруження гладеньких 
м’язів вени. Аплікація АХ на фоні преконстрикції 
ВВ норадреналіном викликає подальше зростання 
тонусу судини, а не релаксацію, як в артеріях. 
Описані ефекти АХ усуваються атропіном, що 
вказує на їх опосередкування мускариновими хо-
лінорецепторами [5].  

За даними інших дослідників, АХ активує та-
кож нікотинові ацетилхолінові рецептори. Так ре-
акції ВВ в умовах in vitro виникали у відповідь на 
аплікацію нікотину, а АХ-індуковані скорочення 
зменшувались при перфузії судин тубукурарином 
на 25-50% [6, 7]. Є літературні свідчення, що ніко-
тин-індуковані реакції ВВ щурів опосередкову-
ються ендотеліном [8]. Існує також припущення, 
що АХ активує нікотинові холінорецептори, які 
знаходяться на адренергічних нейронах в стінках 
ворітних судин. Ці нейрони, в свою чергу, виділя-
ють медіатор норадреналін, який діє на м’язовий 
шар ворітної вени і призводить до її скорочення [4, 
9].  

Припускається, що судинозвужувальна дія аце-
тилхоліну на ворітні судини печінки частково зу-
мовлена активацією α-адренорецепторів їх гладе-
ньких м’язів під впливом  посередника, ймовірно, 
норадреналіну, який синтезується ендотеліальни-
ми клітинами [10]. З’явились роботи, які свідчать 
про наявність α-адренорецепторів на ендотеліаль-
них клітинах, а не лише на гладеньком’язових клі-
тинах (ГМК) [11,12]. Існують данні про те, що 
блокатор β-адренорецепторів обзидан пригнічував 
скоротливі відповіді ВВ на ацетилхолін на 35 % 
[13]. 
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Виникнення реакцій ВВ під дією АХ може бути 
частково опосередковано потужним констрикто-
ром ендотеліального походження – ендотеліном. 
Так антагоніст ЕТА-рецепторів BQ-123 зменшує 
скорочення ворітної вени на АХ [13, 14]. Не ви-
ключено, що у механізмі ендотелійзалежних ско-
рочень ВВ під дією АХ задіяні продукти циклоок-
сигеназного окиснення арахідонової кислоти, як це 
відбувається у багатьох інших судинах [15, 16]. 

Отже, зважаючи на вищевикладені літературні 
данні, можна зробити висновок про складний ба-
гатокомпонентний механізм  констрикторних реа-
кцій ворітної вени печінки у відповідь на АХ. Ме-
тою нашого дослідження було з’ясувати чи задіяні 
адренорецептори ендотелію та ГМК судинних 
препаратів ВВ щурів у механізмі тонічних скоро-
чень, індукованих ацетилхоліном. 
 

Матеріали та методи 

Дослідження були проведені на дорослих білих 
безпородних щурах (n=60) масою 200-300 гр. У 
гострому досліді у тварин після евтаназії шляхом 
застосування надмірної концентрації парів хлоро-
форму відкривали черевну порожнину та видаляли 
ВВ. Ретельно відпрепаровану від сполучної ткани-
ни та периваскулярних сплетень судину закріплю-
вали горизонтально у плексигласовій камері з про-
точним підігрітим розчином Тіроде. Тут судинні 
препарати підлягали пасивному розтяганню з си-
лою наближеною до 10 мН та витримувались 
впродовж 20-30 хвилин. Розчин, температуру яко-
го підтримували в межах 37оС за допомогою тер-
мостату, постійно подавали у камеру по проточній 
системі зі швидкістю 2,5мл/хв. З тією ж швидкістю 
надходили досліджувані речовини. Скорочення 
ізольованого фрагменту ВВ реєстрували за допо-
могою тензометричної установки. У якості датчи-
ка реєстрації використовували ємнісний механо-
електричний перетворювач, сконструйований до-
слідно-конструкторським відділом інституту фізі-
ології ім. О.О. Богача. Сигнал механо-
електричного перетворювача підсилювався за до-
помогою підсилювача постійного струму, змонто-
ваного на мікросхемі 140 ЧД8. Далі аналоговий 
сигнал відцифровували з використанням аналого-
цифрового перетворювача (АЦП) і виводили на 
жорсткий диск і паралельно на монітор персона-
льного комп’ютера для реєстрації та запису даних 
з використанням програми «PowerGraph ver.2.1» 
виробництва фірми «ДИСофт» (Росія) 

Вимірювання змін тонічного напруження гла-
деньких м’язів ізольованих сегментів ВВ проводи-
ли в абсолютних одиницях міліньютонах (мН). Де-
ендотелізацію судинних препаратів ворітної вени 
здійснювали шляхом перфузії сапоніну у концент-
рації 1мг/мл впродовж 10 хвилин.  

У роботі були використані: ацетилхолін, нора-
дреналін, фентоламін, обзидан, лабеталол (ВАТ 
"Здоров'я", Харків), сапонін (Merck, Німеччина). 

Сила скорочень досліджуваних судинних пре-
паратів представлена у вигляді Ме[25%; 75%] (ме-
діана [верхня квартиль; нижня квартиль]) для не-
параметричних даних, а для параметричних даних 
у вигляді М+S (середні значення + середнє квадра-
тичне відхилення). Перевірку на нормальність 
розподілу здійснювали за критерієм Шапіра-Уілка. 
Для статистичної обробки параметричних даних 
був використаний критерій Левена та t-критерій 
Ст’юдента для залежних вибірок. Статистичну об-
робку непараметричних даних здійснювали з  ви-
користанням тесту Вілкоксона для залежних вибо-
рок. Розбіжність вважалась статистично значущою 
при p<0,05. 

Методи гістологічної оцінки зрізів ворітної ве-
ни. Для морфологічних досліджень ізольованих 
препаратів ворітної вени щурів використовували 
традиційні гістологічні методики. Зрізи завтовшки 
5-6 мкм виготовляли на санному мікротомі і закрі-
плювали на предметні скельця за допомогою су-
міші білок-гліцерин. Забарвлення здійснювали ге-
матоксиліном Бьомера та еозином. Після чого за-
барвлені зрізи промивали у дистильованій воді, 
зневоднювали, просвітлювали у двох бензолах та 
просякали бальзамом і покривали скельцем. Оде-
ржані гістологічні препарати ворітної вени у всіх 
серіях досліду аналізували на світловому мікро-
скопі. Мікрофотографії судинних препаратів ро-
били за допомогою установки System Microscope з 
відеокамерою Olympus BX 41hystem. 
 

Отримані результати та їх обговорення 
 

Участь адренорецепторів у ацетилхолін-
індукованих реакціях 

Існують результати досліджень, що свідчать 
про існування функціонального зв’язку між холі-
но- та адренорецепторами у ВВ печінки щурів 
[17]. У роботах  проведених на ізольованих препа-
ратах ворітної вени та in vivo показано, що засто-
сування α- і β- адреноблокаторів пригнічує силу 
вазомоторних реакцій ВВ, індукованих ацетилхо-
ліном [14]. Тому першим етапом наших дослі-
джень, пов’язаних зі з’ясуванням і підтверджен-
ням участі адренорецепторів у опосередковуванні 
реакцій на ацетилхолін, було вивчення впливу різ-
них концентрацій неселективного блокатора адре-
норецепторів лабеталолу на АХ-індуковані скоро-
чення ВВ. 

У контрольних дослідах АХ (2·10-5 моль/л) ви-
кликав скорочення ворітної вени із силою 3,7+1,6 
мН (n=7). Після застосування лабеталолу у конце-
нтрації 1,4·10-6 моль/л індуковані ацетилхоліном 
реакції ВВ (n=7) становили 3,1+1,9 мН (р<0,05), 
тобто зменшувались на 16% відносно контролю. У 
концентрації 6·10-5 моль/л лабеталол пригнічував 
тонічні скорочення ВВ, викликані АХ, до 2,2+1,6 
мН (р<0,001), таким чином амплітуда скорочення 
зменшувалась на 40% відносно контролю. Тонічне 
напруження судинних препаратів під дією АХ на 
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фоні блокади адренорецепторів лабеталолом у 
концентрації 3·10-4 моль/л становило 1,5+1,1 мН 
(р<0,001). Застосування неселективного адреноб-
локатора у такій концентрації дозволило зменшити 
тонічне скорочення ВВ під впливом ацетилхоліну 
на 60% відносно контролю. Дані про середні зна-
чення сили скорочень ВВ під дією АХ на тлі бло-
кади адренорецепторів лабеталолом у різних кон-
центраціях подано на рисунку 1.   

Після тривалого відмивання (30–40 хвилин) 
скоротливі реакції вени на АХ поверталися до ко-
нтрольних значень.  

Отримані результати вказують на участь адре-
норецепторів у механізмі скорочувального впливу 
ацетилхоліну на ВВ. 

У дослідженнях Райс та співавт. [18] констрик-
торні реакції венозних судин під впливом ацетил-
холіну усувалися як атропіном, так і фентоламі-
ном. Подібні результати були отримані і в інших 
роботах [13, 19]. Нами було досліджено вплив α-
адреноблокатора фентоламіну у концентрації 4·10-

5 моль/л, а також β-адреноблокатора обзидану у 
концентрації 3,4·10-5 моль/л на скоротливу актив-
ність ворітної вени, індуковану АХ (2·10-5 моль/л). 
Сила скорочення судинних препаратів (n=10), ін-
дукованих АХ, у контрольних дослідах становила 
3,7 [3,3;4,0]мН. Після 10-хвилинної перфузії фен-
толаміном ізольованих препаратів ВВ (n=10) ре-
єстрували скорочення судини амплітудою 2,3 [1,7; 
3,3]мН (р<0,01; рис.2). 

Таким чином, α-адреноблокатор фентоламін у 
досліджуваній концентрації зменшував АХ-
індуковані скорочення ВВ на 38%, що свідчить 
про те, що α-адренорецептори задіяні у механізмі 
тонічного скорочення ГМК ворітної вени під 
впливом ацетилхоліну. 
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Рис. 1. Вплив лабеталолу у різних концентрація на амп-
літуду тонічних скорочень інтактних ізольованих пре-
паратів ворітної вени під дією ацетилхоліну: дія ацетил-
холіну (2·10-5моль/л), контроль (1); вплив лабеталолу у 
концентраціях 1,4·10-6 моль/л (2), 6·10-5моль/л (3) та 
3·10-4 моль/л (4) на АХ-індуковані скорочення ізольова-
ної ворітної вени щура (n=7); * - р<0,05; *** - р<0,001. 
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Рис. 2. Сила скорочення ізольованих препаратів ворітної 
вени (n=10), індукованих ацетилхоліном до (1) та під час 
(2) дії фентоламіну (4·10-5 моль/л); ** - р≤0,01. 

 
Існують також літературні джерела, які вказу-

ють на те, що викликані ацетилхоліном скоротливі 
реакції ворітної вени частково пригнічуються й β-
адреноблокаторами. З метою встановлення участі 
β-адренорецепторів у опосередкуванні констрик-
торного впливу АХ на ВВ у даній роботі було до-
сліджено реакції судинних препаратів після фар-
макологічної блокади β-адренорецепторів обзида-
ном (3,4·10-5 моль/л). Вибір дози обзидану був 
обумовлений отриманими нами раніше даними 
про здатність даного блокатора пригнічувати ско-
рочення ВВ під дією АХ у вузькому у діапазоні 
концентрацій 3·10-6 – 3·10-5 моль/л [14]. 

У контрольній серії дослідів ацетилхолін (2·10-

5моль/л) викликав скорочення ВВ з силою 4,2 [3,3; 
5,8]мН (n=10). Після аплікації протягом 10 хвилин 
судинних препаратів розчином обзидану сила АХ-
індукованих скорочень ВВ становила 3 [3,0;5,0] 
мН, (р<0,01). Тобто, введення блокатора β-
адренорецепторів призводило до зменшення амп-
літуди скорочень судинних препаратів приблизно 
на 29%, відносно контролю (рис.3), що свідчить 
про участь β-адренорецепторів у опосередкову-
ванні констрикторного впливу АХ на ворітну вену. 
 

Визначення ролі ендотелію у реакціях ворітної 
вени, індукованих ацетилхоліном 

У 1980 році Фурчгот і Завадскі повідомили про 
обов’язкову роль ендотелію у опосередковуванні 
дії АХ на судини  на ацетилхолін [1]. Крім того є 
судини, ендотеліальні клітини яких здатні під 
впливом АХ виділяти констрикторні фактори. Та-
ка  вазоконстрикторна дія АХ виявляється  не ли-
ше у судинах ворітної системи печінки, але й у 
нижній порожнистій вені, пупковій, мезентеріаль-
ній, легеневій і стегновій венах, базилярній артерії 
та ін. [19, 20]. Відомо, що більшість кровоносних 
судини, які у відповідь на дію АХ розширюються, 
після деендотелізації реагують на холіноміметик 
звуженням [22, 23]. 
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Рис. 3. Сила скорочень ізольованих препаратів ворітної 
вени (n=10), індукованих ацетилхоліном (2·10-5 моль/л) 
до (1) та під час (2) дії обзидану (3,4·10-5 моль/л);** - 
р<0,01. 

 
 

 
 

Рис. 4. Оригінальний запис скоротливої активності ізо-
льованого препарату ворітної вени під впливом ацетил-
холіну (2·10-5моль/л) до (А) та після (Б) деендотелізації 
судини сапоніном: ↑ - початок введення АХ;  Х - поча-
ток відмивання препарату; 
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Рис. 5. Сила скорочень ізольованих препаратів ворітної 
вени щура (n=15) під дією ацетилхоліну (2·10-5 моль/л), 
до (1) та після (2) їх деендотелізації ** – р<0,01. 

 
З метою визначення, чи є підвищення судинно-

го тонусу ворітної вени під дією АХ виключно ен-
дотелійзалежним процесом, або ж у таких реакціях 
задіяні холінорецептори розташовані на ГМК су-
динних стінок, було проведено деендотелізацію 
судинних препаратів. 

Скоротлива активність препаратів ворітної ве-
ни (n=15) у контрольних дослідах під впливом 

ацетилхоліну становила 3,0+0,5мН. Деендотеліза-
цію судинних препаратів здійснювали розчином 
сапоніну протягом 10 хв. Внаслідок видалення ен-
дотелію амплітуда тонічного  напруження ВВ на 
АХ значно зменшилась і становила 0,8+0,2 мН 
(р=0,002), що менше в порівнянні з контролем на 
73,5% (рис. 4, 5). 

Отримані данні в цій серії дослідів свідчать про 
те, що до реакцій підвищення тонусу ВВ, індуко-
ваних ацетилхоліном, залучений ендотеліальний 
шар судини. Але, той факт, що видалення ендоте-
лію не призводить до повного пригнічення скоро-
тливої активності судинного препарату, свідчить 
про те, що ацетилхолін діє також безпосередньо на 
гладеньком’язовий судинний шар ВВ, що спосте-
рігалось у багатьох інших судинах [22, 23].  

Отримані результати суперечать даним літера-
тури, які вказують на виключно ендотелійзалежні 
реакції ВВ, індуковані ацетилхоліном. Тому наші 
результати могли бути отримані внаслідок непов-
ного видалення ендотеліального шару судинних 
препаратів розчином сапоніну. З метою перевірки 
якості деендотелізації було проведено гістологічне 
дослідження судин. 

Так, у препаратів зі збереженим ендотелієм 
(n=7) за умов норми внутрішня оболонка ворітної 
вени утворена ендотелієм і субендотеліальним 
шаром у вигляді пухкої сполучної тканини. Ендо-
телій належить до одношарового однорядного 
плоского епітелію. Ендотеліальний шар, що висте-
ляє з внутрішнього боку стінку вени, має вигляд 
сплющеного шару клітин, які лежать на базальній 
мембрані.  

Ендотеліоцити витягнуті вздовж повздовжньої 
осі судини і мають звивисті контури, ядра ендоте-
ліоцитів сплющені і витягнуті (рис. 6 А). Після 
проведення деендотелізації сапоніном було здійс-
нено гістологічне дослідження (n=5), яке засвідчи-
ло повну деендотелізацію судинних препаратів 
(рис.6 Б).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Рис. 6. Мікрофотографія зрізів ворітної вени щурів кон-
трольної (А) та дослідної (Б) груп. Забарвлення гематок-
силіном та еозином. Зб. × 400, Т. intima (1), Т. Media (2), 
Т. externa (3). 
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Отримані результати гістологічної оцінки зрізів 
підтвердили якість деендотелізації судинних пре-
паратів з використанням сапоніну. 
 

Визначення ймовірної локалізації адренорецеп-
торів, задіяних в реакціях ворітної вени під дією 
ацетилхоліну 

У попередніх дослідах нами було показана 
участь адренорецепторів у реакціях ВВ на ацетил-
холін. Щоб визначити локалізацію адренорецепто-
рів, які беруть участь в опосередковуванні АХ-
індукованих скорочень ВВ, проводили деендотелі-
зацію судинних препаратів і застосовували блока-
ду адренорецепторів.  

Літературні дані про наявність та локалізацію 
β-адренорецепторів у печінковому руслі досить 
суперечливі. Одні дослідники вважають, що даний 
тип рецепторів є лише в артеріальних судинах пе-
чінки та відсутній у венозних, інші стверджують, 
що β-адренорецептори присутні у венах, але щіль-
ність їхнього розподілу значно менша порівняно з 
такою для  α-адренорецепторів [24, 25]. 

Після застосування блокатора β-
адренорецепторів обзидану (3,4·10-5 моль/л) АХ-
індуковані скорочення деендотелізованої ВВ ста-
новили 1,3+ 0,36 мН, що вірогідно не відрізняється 
від контрольних скорочень, які становили 1,4 + 
0,46 мН (n=9). Отримані результати можуть свід-
чити про те що β-адренорецептори, які локалізова-
ні на ГМК ворітної вени, не беруть участі у опосе-
редкуванні дії ацетилхоліну на тонус судини. 

У серії експериментів на деендотелізованих 
препаратах ВВ досліджували  можливу участь α-
адренорецепторів, локалізованих на ГМК, у меха-
нізмі скоротливих реакцій цієї судини на АХ. Екс-
перименти проводили з використанням блокатора 
α-адренорецепторів фенотоламіну. Амплітуда ско-
рочення деендотелізованих препаратів ВВ (конт-
роль) становила 1,3[1,0; 2,0]мН. Після попередньої 

перфузії судинних препаратів фентоламіном 4·10-5 
моль/л протягом 10 хв. амплітуда скорочення ВВ 
дорівнювала 1,3[0,95; 2,0]мН. Статистичний аналіз 
не виявив відмінностей між контрольними і дослі-
дними скороченнями. Отже, цілком ймовірно, що 
α-адренорецептори, які розташовані на ГМК суди-
ни, не беруть участі у підвищенні тонусу деендо-
телізованих препаратів ВВ під дією ацетилхоліну. 

Блокада α- та β- адренорецепторів ізольованих 
препаратів ВВ з інтактним ендотелієм спричиняє 
значне пригнічення ацетилхолін-індукованої тоні-
чної активності судини, тоді як після деендотелі-
зації ВВ блокада не має такого прояву. Очевидно, 
АХ діє на ендотеліоцити ворітних судин, що при-
зводить до синтезу в цих клітинах констрикторних 
факторів (ймовірно адреналіну чи норадреналіну), 
які взаємодіють з адренорецепторами ГМК і зумо-
влюють їх скорочення, що й призводить до підви-
щення тонусу ВВ. Ці результати підтверджують 
дані, які були отримані у дослідах in vivo [14]. В 
той же час, констрикторна дія ацетилхоліну у ВВ 
частково зберігається після видалення ендотелію, 
що свідчить про активацію холінорецепторів, роз-
ташованих на ГМК стінок судини. Можливість 
участі холінорецепторів, локалізованих на гладе-
ньком’язових клітинах судин, у механізмі вазокон-
стрикторних реакцій підтверджують літературні 
данні [22, 26].  

Результати нашого дослідження ще раз проде-
монстрували складність природи АХ-індукованих 
реакцій ворітної вени печінки щура. Ми підтвер-
дили, що у таких реакціях задіяні α- і β- адреноре-
цептори, розташовані у стінці ворітної вени. Най-
вірогідніше, що такі реакції опосередковуються 
констрикторними факторами катехоламінової 
природи, що, ймовірно, синтезуються і виділяють-
ся ендотеліоцитами ворітної вени.  
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