
vestnikural.ru
87        JOURNAL OF URAL MEDICAL ACADEMIC SCIENCE No. 4, 2016

vestnikural.ru

print ISSN 2073-9125 
on-line ISSN 2500-0918

Reviews and LecturesDOI: 10.22138/2500-0918-2016-14-4-87-108

УДК 612.89+612.45+612.63+612.17
В.И. Циркин, А.Д. Ноздрачев, К.Ю. Анисимов, Е.Н. Сизова, Т.В. Полежаева, 
С.В. Хлыбова, М.А. Морозова, А.Н. Трухин, Ю.В. Коротаева, А.А. Куншин

МЕХАНИЗМЫ ПОЛОЖИТЕЛЬНОЙ И ОТРИЦАТЕЛЬНОЙ МОДУЛЯЦИИ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ АКТИВАЦИИ АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ И ДРУГИХ 

РЕЦЕПТОРОВ, АССОЦИИРОВАННЫХ С G-БЕЛКОМ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ).
Сообщение 3.

ЭНДОГЕННЫЕ БЛОКАТОРЫ (ЭББАР, ЭБААР и ЭБМХР) 
КАК ОТРИЦАТЕЛЬНЫЕ МОДУЛЯТОРЫ

Казанский государственный медицинский университет, г. Казань, Российская Федерация;
Вятский государственный университет, г. Киров, Российская Федерация;

Санкт-Петербургский государственный университет, г. Санкт-Петербург, Российская Федерация;
Уральский государственный медицинский университет, г. Екатеринбург, Российская Федерация;

Вятский социально-экономический институт, г. Киров, Российская Федерация;
Институт физиологии Коми научного центра УрО РАН, г. Сыктывкар, Российская Федерация;

Кировская государственная медицинская академия, г. Киров, Российская Федерация

V.I. Tsirkin, A.D. Nozdrachyov, K.Yu. Anisimov, E.N. Sizova, T.V. Polezhaeva, 
S.V. Khlybova, M.A. Morozova, A.N. Trukhin, Yu.V. Korotaeva, A.A. Kunshin

MECHANISMS OF POSITIVE AND NEGATIVE MODULATION OF THE 
EFFICIENCY OF THE ACTIVATION OF ADRENOCEPTORS AND OTHER 

RECEPTORS ASSOCIATED WITH G-PROTEIN (REVIEW).
Communication 3.

ENDOGENOUS BLOCKERS (EBBAR, EBAAR AND EBMChR) 
AS A NEGATIVE MODULATORS

Kazan State Medical University, Kazan, Russian Federation;
Vyatka State University; Kirov, Russian Federation;

Saint Petersburg State University; St. Petersburg, Russian Federation;
Ural State Medical University; Yekaterinburg, Russian Federation;
Vyatka Social and Economic Institute; Kirov, Russian Federation;

Institute of Physiology Komi Scienсe Centre, Syktyvkar, Russian Federation;
Kirov State Medical Academy; Kirov. Russian Federation

Резюме. В сообщении 3 представлены доказа-
тельства наличия в сыворотке крови и моче челове-
ка эндогенного блокатора β-АР (ЭББАР), эндогенно-
го блокатора α-АР (ЭБААР) и эндогенного блокато-
ра М-холинорецепторов (ЭБМХР). Они проявляют 
блокирующий эффект (при определенных разведе-
ниях сыворотки) в опытах с гладкими мышцами мат-
ки крысы, трахеи коровы, сосудов коровы и свиньи, 
а также с миокардом лягушки и крысы. Этот эффект 
развивается так-же быстро, как и эффект положитель-
ных модуляторов. По своей природе ЭББАР, ЭБААР 
и ЭБМХР, вероятно, являются антителами к соответ-
ствующим рецепторам. Аналоги ЭББАР — норадре-

Abstract. Evidence of presents of endogenous 
blocker of beta-AR (EBBAR), endogenous blocker 
of alpha-AR (EBAAR) and endogenous blocker of 
M-cholinergic receptors (EBMChR) in human serum 
and human urine are presented in the communication 
3. They exhibit a blocking effect (in certain dilutions of 
serum) in experiments with smooth muscle of rat uterus, 
bovine trachea, bovine and porcine arteries and with 
myocardium of frogs and rats. This effect is developing 
also rapidly as the effect of positive modulators This 
endogenous blockers (EBBAR, EBAAR and EBMChR 
) are probably represent antibodies to relevant receptors. 
Norepinephrine, acetylcholine, dopamine, ozone (as 
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a source of free radicals) are analogs of EBBAR, and 
lysophosphatidylcholine (in high concentrations) are 
analog of EMChRB. Content of the EBBAR in serum 
depends on gender (women have a lower, especially 
in pregnancy, and does not depend on the presence 
of obstetric complications), from age (increases with 
age) and from the presence of somatic diseases — 
content increases in myocardial infarction, essential 
hypertension (EH) and bronchial asthma (BA). Content 
of the EBAAR in blood serum increased at EH III 
degrees (compensation mechanism?). Content of the 
EBMChR in the blood serum does not depend on gender 
and not dependent on the presence of pregnancy and 
its complications, but depends from the age (higher in 
the early and late stages of ontogenesis ) and from the 
presence of somatic diseases ( content is increased at 
coronary heart disease and at myocardial infarction, as 
well as at proportion of patients with asthma, although at 
parts of patients it reduced, and content reduced at gastric 
acid-related diseases and at EH III degree (compensation 
mechanism?). In general, the endogenous sensitizers 
of receptors and the endogenous blockers of receptors 
are considered as components of the humoral link of 
autonomic nervous system, which changes the efficiency 
of influence of the this system on the activity of visceral 
organs

Keywords: receptors associated with G-protein, the 
endogenous blocker of alpha-adrenoceptors (EBAAR), 
the endogenous blocker of beta-adrenoceptors (EBBAR) 
and endogenous blocker of M-cholinergic receptors 
(EDEMChR), smooth muscle, myocardium, pregnancy

налин, ацетилхолин, дофамин, озон (как источник 
свободных радикалов), аналог ЭБМХР — лизофос-
фатидилхолин в высоких концентрациях. Содержание 
ЭББАР в сыворотке крови зависит от пола (у женщин 
ниже, особенно при беременности, но не зависит от 
наличия акушерских осложнений), от возраста (с воз-
растом повышается) и от наличия соматической пато-
логии — повышается при инфаркте миокарда, при ги-
пертонической болезни (ГБ), при бронхиальной аст-
ме (БА). Содержание ЭБААР в крови повышено при 
ГБ III степени (возможно, как механизм компенса-
ции). Содержание ЭБМХР в крови не зависит от пола, 
у женщин не зависит от наличия беременности и ее 
осложнений, но зависит от возраста (выше на началь-
ных и поздних этапах онтогенеза) и наличия сомати-
ческой патологии (повышено при инфаркте миокарда, 
а также у части больных с БА, хотя у части больных 
— снижено, а также снижено при кислотозависимых 
заболеваниях желудка и при ГБ III степени (возмож-
но, как механизм компенсация). В целом, эндогенные 
блокаторы и сенсибилизаторы рассматриваются в ка-
честве компонентов гуморального звена автономной 
нервной системы, с помощью которого меняется эф-
фективность ее воздействий на органы.

Ключевые слова: рецепторы, ассоциированные с 
G-белком, эндогенные блокаторы α-адренорецепторов 
(ЭБААР), β-адренорецепторов (ЭББАР) и 
М-холинорецепторов (ЭБМХР), гладкие мышцы, ми-
окард, беременность

В этом, заключительном, сообщении приводятся 
краткие данные об эндогенном блокаторе β-АР (ЭБ-
БАР), эндогенном блокаторе α-АР (ЭБААР) и бо-
лее подробные сведения об эндогенном блокаторе 
М-холинорецепторов (ЭБМХР). 

 
1. Эндогенный блокатор β-адренорецепторов 

(ЭББАР)
 В опытах с продольными полосками рога матки не-

беременных крыс, которые преимущественно содер-
жат β2-АР, показано [1–5], что адреналин в опреде-
ленных концентрациях (10–9–10–6 г/мл) ингибирует ге-
нерацию спонтанных (рис. 1) или вызванных сокра-
щений, в том числе вызванных гиперекалиевым рас-
твором Кребса (рис. 2), или окситоцином, а 10-, 50- 
или даже 100-кратные разведения сыворотки крови 
человека снижают эту способность адреналина, т.е. 
снижают эффективность активации β-АР (рис. 1). 

Это снижение возникает в пределах нескольких ми-
нут от начала воздействия, сохраняется на протяже-
нии всего времени контакта сыворотки с миометри-
ем и быстро или постепенно исчезает после удале-

ния сыворотки крови из среды (рис. 1). Этот феномен 
объясняется наличием в крови эндогенного блокатора 
β-АР (ЭББАР). Впервые об этом феномене мы сооб-
щили в 1997 году [4].

Рис.1. Механограмма продольной полоски ро-
га матки небеременной крысы, демонстрирующая 
β-адреноблокирующую активность 50-кратного раз-
ведения сыворотки крови мужчины (С1:50). Горизон-
тальные линии под механограммой обозначают мо-
мент воздействия сыворотки и адреналина (10–9 г/мл; 
АДР-9). Калибровка — 10 мН, 10 мин. Из [4]

Fig.1. The mechanogram of longitudinal strips 
of uterine horn of nonpregnant rats showing 
β-adrenoceptor blocking activity of 50-fold dilution 
of serum men (C1: 50). Horizontal lines under the 
mechanogram indicate the time of exposure to 
substances, including 50-fold diutiion of men cerum 
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blood (С1:50) and adrenaline, 10–9 g / ml (АДР-9). 
Calibration — 10 mN, 10 min. From [4].

C1: 50 — 50-fold dilution of serum men; 
АДР-9 — adrenaline, 10–9 g / ml.

Рис. 2. Механограмма продольной полоски ро-
га матки небеременной крысы, демонстрирующая 
β-адреноблокирующее влияние озонированного рас-
твора Кребса (5х10–8 г/мл; ОРК-8) на фоне тонической 
активности, повышенной гиперкалиевым раствором 
Кребса (60 мМ КСl). Горизонтальные линии под ме-
ханограммой отражают момент воздействия озони-
рованного (10–8 г/мл) раствора Кребса (ОРК-8), гипер-
калиевого растворf Кребса (60 мМ КСl) и адреналина 
(10–8 г/мл; АДР-8). Калибровка – 10 мН, 10 мин. Из [5]. 

Fig. 2. The mechanogram of longitudinal strips 
of uterine horn of non-pregnant rats showing 
β-adrenoceptor blocking effect of ozonated Krebs 
solution (5х10–8 g / ml; ОРК-8) against tonic activity, 
increased hyperpotassium Krebs solution (60 mM KCl). 
Horizontal lines under the mechanogram indicate the 
time of exposure to substances, including ozonized 
(10–8 g / ml) Krebs solution (ORK-8), Krebs-potassium 
solution (КСl 60 mM) and adrenaline (10–8 g/ml; АДР-8). 
Calibration - 10 mN, 10 min. From [5].

ОРК-8 — ozonated solution (5х10–8 g / ml Krebs 
solution; 

60 mM KCl — hyperpotassium (60 mM KCl) Krebs 
solution

АДР-8 — adrenaline , 10–8 g/ml.

В многочисленных экспериментах с продольными 
полосками рога матки небеременных крыс установле-
но, что содержание ЭББАР в сыворотке крови чело-
века зависит от ряда факторов, в том числе от пола (у 
женщин содержание ЭББАР ниже, чем у мужчин) [2] 
и от возраста. Действительно, с возрастом и у муж-
чин, и у женщин вероятность обнаружения ЭББАР-
активности сыворотки крови повышается [2], что объ-
ясняется увеличением продукции ЭББАР, особенно, у 
женщин (например, в результате повышения продук-
ции антител к β-АР), либо снижением содержания эн-
догенного сенсибилизатора β-адренорецепторов (ЭС-
БАР), либо следствием этих двух событий одновре-
менно. 

Рис. 3. Механограмма полоски трахеи коровы, де-
монстрирующая на фоне тонической активности, по-
вышенной ацетилхолином, ЭББАР-активность озони-
рованного раствора Кребса. Горизонтальные линии 
под механограммой отражают момент воздействия 
ацетилхолина (10–6 г/мл; АЦХ-6), озонированного рас-
твора Кребса (5х10–7 г/мл; ОРК-7) и адреналина (10–7 
г/мл; АДР-7). Калибровка — 10 мН, 10 мин. Из [6].

Fig. 3. Mechanogram of cow trachea strips showing 
β-adrenoceptor blocking effect of ozonated Krebs 
solution (5х10–7 g / ml; ОРК-7) against tonic activity, 
increased by acetylcholine, 10–6 g / ml (АЦХ-6). The 
horizontal lines under the mechanogram indicate the 
time of exposure to substances, including acetylcholine, 
10–6 g / ml (АЦХ-6), ozonized (10–7 g / ml) Krebs solution 
(OРK-7), and adrenaline (10–7 g/ml; АДР-7). Calibration 
— 10 mN, 10 min. From [6].

АЦХ-6 — acetylcholine, 10–6 g / ml;
ORK-7 — ozonized (10–7 g / ml) Krebs solution 
АДР-7 — adrenaline, 10–7 g/ml;

У беременных, рожениц и родильниц вероятность 
выявления ЭББАР-активности венозной крови на-
много меньше, чем у небеременных женщин [2]. Это 
может быть обусловлено повышенным содержанием 
ЭСБАР при беременности, а также снижением про-
дукции антител к β2-АР вследствие иммунотолерант-
ности матери по отношению к полуаллогенному пло-
ду. Для сыворотки ретроплацентарной крови и сыво-
ротки пуповинной крови новорожденных вероятность 
проявления ЭББАР-активности крайне низкая [2]. 
Предполагалось, что при угрозе преждевременных 
родов содержание ЭББАР должно быть повышенным. 
Но это предположение не подтвердилось [7]. Не вы-
явлено изменений в проявлении ЭББАР-активности 
сыворотки крови при преэклампсии, анемии, плацен-
тарной недостаточности и при слабости родовой де-
ятельности [7]. Это означает, что ЭББАР, вероятнее 
всего, не имеет прямого отношения к формированию 
указанных акушерских осложнений. В то же время 
выявлено повышенное содержание ЭББАР (возмож-
но, как следствие повышения содержания антител к 
β-АР) при инфаркте миокарда в острой и подострой 
стадиях и в период реабилитации [8, 9], а также при 
гипертонической болезни (ГБ) [10–12] и при бронхи-
альной астме (БА) [13–15]. Эти данные косвенно ука-
зывают на то, что снижение эффективности актива-
ции β-АР вследствие избыточного содержания ЭБ-
БАР может быть одной из причин формирования ука-
занных видов патологии. Тем самым мы подтвержда-
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ем представление о том, что ГБ является следствием 
недостаточной эффективности активации β-АР мио-
карда [16, 17]. Наши результаты согласуются с данны-
ми литературы [18] о повышении содержания аутоан-
тител против β2-АР у 67% пациентов с БА. Установ-
лено, что ЭББАР-активность сыворотки крови прояв-
ляется не только в отношении миометрия крысы, но 
и в отношении гладких мышц трахеи коровы (рис. 3) 
[2, 13, 14], желудка крысы [19], а также миокарда ля-
гушки [10, 11, 12, 20, 21], миокарда крысы [21] и мио-
карда человека [22, 23]. В опытах с продольными по-
лосками рога матки небеременных крыс установлено, 
что ЭББАР-активность кроме сыворотка крови, про-
являет моча [2, 14] и околоплодные воды [2, 3], хотя 
содержание ЭББАР в околоплодных водах ниже, чем 
в сыворотке крови и в моче [2, 3]. Однако ликвор и 
слюна не проявляют ЭББАР-активность [2, 3]. 

Вопрос о природе ЭББАР остается открытым. В 
исследованиях на продольных полосках рога мат-
ки небеременных крыс было установлено [2,24], что 
ЭББАР-активность проявляют низкие концентрации 
дофамина (10-10 г/мл), норадреналина (10-9 г/мл) и 
ацетилхолина (10-8 г/мл). Однако реальным аналогом 
ЭББАР, скорее всего, являются продукты свободно-
радикальных процессов. Это положение основано на 
данных, согласно которым озон существенно снижа-
ет эффективность активации β-АР продольных поло-
сок рога матки небеременных крыс (рис. 2) [5, 25–28], 
циркулярных сегментов коронарной артерии свиньи 
[26, 28, 29] и трахеи коровы (рис. 3) [6, 26, 28], и этот 
эффект озона снижается под влиянием ЭСБАР и его 
аналогов. Мы также не исключаем, как и другие ав-
торы [18], что функцию ЭББАР могут выполнять ан-
титела к β2-АР, хотя известно, что антитела могут вы-
полнять не только функцию антагониста, но и функ-
цию агониста рецептора, что установлено в отноше-
нии антител к β3-АР [30]. Таким образом, не исклю-
чено, что появление в среде свободных радикалов или 
антител к β2-АР может быть одной из причин сниже-
ния эффективности активации β-АР миоцитов различ-
ных клеток, в том числе и миоцитов матки беремен-
ных женщин. 

2. Эндогенный блокатор α–АР (ЭБААР)
В настоящее время получены лишь единичные све-

дения о наличии ЭБААР в крови человека. Так, в 
опытах с циркулярными сегментами почечных арте-
рий коровы показано [11, 31, 32], что 50-кратное раз-
ведение сыворотки крови 40–55-летих мужчин и жен-
щин без гипертонической болезни (ГБ) или пациен-
тов с ГБ II степени усиливало способность адренали-
на (10–8 г/мл) повышать тонус сегментов артерий, что 
объясняется наличием в крови эндогенного сенсиби-
лизатора α-АР (ЭСААР). Однако такое же разведение 
сыворотки крови пациентов с ГБ III степени, наобо-

рот, уменьшало способность адреналина проявлять 
тонотропный эффект. Этот феномен объясняется по-
явлением в крови у пациентов с ГБ III степени эндо-
генного блокатора α-АР (ЭББАР). Возможно, что его 
функцию выполняют антитела к α-АР, а сам феномен 
мы расцениваем как отражение формирования ком-
пенсаторного механизма, направленного на нормали-
зацию артериального давления. 

3. Эндогенный блокатор М-ХР (ЭБМХР)
3.1. Исторические аспекты. Известно, что 

М-холинорецепторы реализуют влияние парасимпа-
тического отдела АНС на многие органы, включая 
сердце, сосуды, дыхательные пути, пищеварительный 
тракт [33, 34]. Нами показано, что миометрий небере-
менных женщин повышает свою сократительную ак-
тивность под влиянием ацетилхолина (АХ), в то вре-
мя как миометрий беременных женщин и рожениц не 
меняет ее под влиянием АХ, т.е. является рефрактер-
ным к АХ. Это дало основание отвергнуть существу-
ющее долгое время в отечественной литературе пред-
ставление о ведущей роли АХ в индукции родовой де-
ятельности [1, 2, 35–38]. Вместе с тем, мы не исклю-
чаем, что АХ как медиатор парасимпатического от-
дела АНС может быть причастен к реализации сфин-
ктерной функции шейки матки, так как в опытах на 
биоптатах шейки матки свиньи показано, что при бе-
ременности миоциты шейки повышают чувствитель-
ность к АХ как стимулятору, а перед родами — сни-
жают ее [1, 39]. Косвенно наше предположение под-
тверждают и сведения о том, что у женщин плацен-
та в больших количествах вырабатывает АХ [40]. По-
этому вопрос о наличии эндогенного блокатора М-ХР 
может представлять интерес для многих специали-
стов, в том числе для акушеров-гинекологов. В 1970 
году Н.Д. Звездина и Т.М Турпаев [41] впервые сооб-
щили о том, что сыворотка крови лягушки проявляет 
М-холинолитический эффект в опытах с изолирован-
ным сердцем лягушки, т.е. блокирует проявление от-
рицательного инотропного эффекта АХ. В последую-
щем было показано, что аналогичный фактор содер-
жится в сыворотке крови кролика, а по своей природе 
этот фактор близок к лизофосфатидилхолину [42–44]. 
Наши исследования явились, в определенной степе-
ни, продолжением изучения этого фактора, который в 
1996 году мы предложили называть эндогенным бло-
катором М-холинорецепторов (ЭБМХР) [45]. 

3.2. Феноменология ЭБМХР. В опытах с продоль-
ными полосками рога матки небеременных крыс бы-
ло показано (рис. 4) [1, 2, 45–48], что 10-, 50-, 100-, 
500-, а в отдельных случаях и 103-кратные разведе-
ния сыворотки крови человека при контакте с мио-
метрием подобно атропину быстро снижают стиму-
лирующее действие АХ (10–6 г/мл) или препятствуют 
его проявлению, а удаление сыворотки сопровождает-
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ся относительно быстрым восстановлением исходной 
М-холинореактивности тест-объекта.

Рис.4. Механограмма продольной полоски ро-
га матки небеременной крысы, демонстрирующая 
ЭБМХР-активность 100-кратного разведения (С 1:100) 
сыворотки крови небеременных женщин. Горизон-
тальные линии под механограммой отражают мо-
мент воздействия сыворотки и ацетилхолина (10–6 г/
мл; АЦХ-6). Калибровка — 10 мН, 10 мин. Из [ 2]. 

Fig 4. The mechanogram of longitudinal strip of uterine 
horn of nonpregnant rats showing M-cholinoceptor 
bloker activity of 100-fold dilutions of serum of 
nonpregnant women (C1: 100). Horizontal lines under 
the mechanogram indicate the time of exposure to 
substances, including acetylcholine, 10–6 g / ml (АЦХ-6) 
and 100-fold dilutions of serum of nonpregnant women 
(C1: 100). Calibration — 10 mN, 10 min. From [2].

C1: 100 — 100-fold dilutions of serum of nonpregnant 
women 

АЦХ-6 — acetylcholine, 10–6 g /ml 

В этих опытах установлено также [2, 49], что непре-
рывное 100-минутное воздействие сыворотки (1:100) 
крови небеременных женщин проявляет ЭБМХР-
активность на протяжении всего времени воздей-
ствия, а исходная М-холинореактивность полосок 
восстанавливалась уже спустя 10 минут после удале-
ния сыворотки. Показано, что с ростом кратности раз-
ведения сыворотки крови ее ЭБМХР-активность сни-
жается. Это указывает на то, что ЭБМХР находится 
в свободном состоянии, а его содержание в сыворот-
ке крови можно оценивать по предельному ее разве-
дению, при котором снижение реакции на АХ стати-
стически значимо. Показано также, что 60-минутное 
кипячение сыворотки крови сохраняет ее способность 
проявлять ЭБМХР-активность [1, 2]. Это говорит о 
том, что данный феномен не связан с наличием в кро-
ви ацетилхолинэстеразы.

3.3. Содержание ЭБМХР в крови. В опытах с про-
дольными полосками рога матки небеременных крыс 
показано [1, 2, 45], что содержание ЭБМХР в сыво-
ротке крови человека не зависит от пола. Так, сыво-
ротка крови 18–22-летних мужчин и женщин стати-
стически значимо проявляла ЭБМХР-активность в 
разведениях 1:100 и 1:500. Содержание ЭБМХР в сы-
воротке крови человека, вероятнее всего, максималь-
но в период детства и в пожилом возрасте, а мини-
мально в зрелом возрасте [2, 11]. Содержание ЭБМХР 
у женщин не зависит от этапа репродуктивного про-
цесса, в том числе от наличия беременности [2, 11], 

а у беременных женщин не зависит от наличия таких 
акушерских осложнений как угроза преждевремен-
ных родов (УПР) [1], слабость родовой деятельности 
(СРД), преэклампсия, анемия, плацентарная недоста-
точность [1, 2]. Так, в опытах с миометрием крыс по-
казано [1], что 50-, 100-, 500- и 103-кратные разведе-
ния сыворотки крови беременных женщин с призна-
ками УПР проявляют такую же ЭБМХР-активность, 
как и сыворотка беременных женщин без УПР. В то 
же время показано [20], что содержание ЭБМХР в сы-
воротке крови у беременных женщин с гипертониче-
ской болезнью (ГБ) снижено, а у женщин с вегето-
сосудистой дистонией (ВСД) по гипертоническому 
типу, наоборот, повышено.Это позволяет расценивать 
ВСД как следствие уменьшения влияния вагуса на 
сердце и сосуды, приводящие к формированию ВСД 
по гипертоническому типу.

В опытах с миометрием крыс выявлено [8, 9, 50], 
что при ишемической болезни сердца (ИБС), которая 
сопровождалась развитием инфаркта миокарда, уро-
вень ЭБМХР повышен и такое повышенное содер-
жание ЭБМХР сохраняется даже через полгода после 
инфаркта. Однако систематические физические тре-
нировки на этапе реабилитации (посткондициониро-
вания) снижают содержание ЭБМХР. Данные о повы-
шенном содержании ЭБМХР при ИБС подтверждены 
и в опытах с циркулярными сегментами коронарной 
артерии свиньи [51]. В целом, все это указывает на то, 
что при ИБС повышено содержание ЭБМХР, а, следо-
вательно, снижено влияние АХ на миокард и коронар-
ные артерии сердца. 

В опытах с миометрием крыс показано [13–15], что 
у 7–9-летних детей с БА содержание ЭБМХР в сыво-
ротке крови и в моче снижено, что может быть одной 
из причин развития БА. Однако у 40–55-летних па-
циентов с БА ЭБМХР-активность сыворотки крови, 
определяемая в опытах с миометрием крыс, была вы-
ше, чем у их сверстников без БА, либо, как показали 
опыты с циркулярными полосками трахеи коровы, на-
оборот ниже [13–15]. Таким образом, у взрослых, как 
и у детей, БА может протекать как на фоне низкого 
содержания ЭБМХР (это может быть одной из при-
чин развития БА), так и на фоне высокого содержа-
ния ЭБМХР (как механизм компенсации избыточного 
влияния АХ). 

В опытах с миометрием крысы и в опытах с изо-
лированным желудочком сердца лягушки показа-
но [10,11] что ЭБМХР-активность сыворотки крови 
у здоровых 40–55-летних мужчин и женщин, а также 
у женщин с гипертонической болезнью (ГБ) II степе-
ни статистически значимо проявляется в разведени-
ях 1:50, 1:100 и 1:500, а при ГБ III степени она про-
является лишь в разведении 1:100. Это говорит о сни-
жении содержания ЭБМХР при ГБ III степени, благо-
даря чему, вероятно, возникают условия для усиления 
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М-холинергических влияний на сердце, т.е. формиру-
ется механизм компенсации, направленный на норма-
лизацию артериального давления. 

В опытах с циркулярными полосками желудка кры-
сы показано [19, 52], что тонус, повышенный АХ (10–6 г/
мл), статистически значимо и дозозависимо снима-
ется сывороткой крови здоровых людей в разведе-
ниях 1:50, 1:100, 1:500 и 1:103, в то время как сыво-
ротка крови людей с кислотозависимыми заболева-
ниями желудка (КЗЖ) статистически значимо снижа-
ет его лишь в разведении 1:50 и 1:100 .Это означает, 
что содержание ЭБМХР при КЗЖ снижено (пример-
но в 10 раз), что может быть причиной избыточного 
влияния вагуса на секреторную и моторную функцию 
желудка. Показано [19, 52] что 21-дневный курс ле-
чения с использованием питьевой минеральной воды 
«Нижне-Ивкинская» вызывает положительный лечеб-
ный эффект и одновременно восстанавливает содер-
жание ЭБМХР в крови этих пациентов. 

Таким образом, эксперименты показали, что 
ЭБМХР-активность сыворотки крови, а, следователь-
но, и содержание ЭБМХР, не зависит от пола, у жен-
щин – от этапа репродуктивного процесса и нали-
чия ряда акушерских осложнений, в том числе УПР 
и СРД, но зависит от возраста (содержание ЭБМХР 
максимально в период детства и минимально в зре-
лом возрасте) и наличия таких соматических заболе-
ваний, как ишемическая болезнь сердца (содержание 
ЭБМХР повышено), бронхиальная астма (у части па-
циентов содержание ЭБМХР снижено, у части — по-
вышено), гипертоническая болезнь (снижено при ГБ 
III степени) и кислотозависимые заболевания желудка 
(содержание ЭБМХР снижено).

3.4. Проявление ЭБМХР-активности сыворотки 
крови на других тест-объектах. ЭБМХР-активность 
сыворотка крови человека проявляется не только в 
опытах с продольными полосками рога матки небере-
менных крыс, но и в опытах с циркулярными сегмен-
тами коронарной артерии свиньи (рис. 5) [2, 51, 53, 
54], почечной артерии коровы [55, 56], трахеи коро-
вы [2, 13–15] и полосками из желудка крысы [19, 52, 
57]. Во всех этих опытах, в АХ (10–9–10–6 г/мл) повы-
шал тонус тест-объектов, сыворотка крови человека в 
разведении 1:100 (в отдельных опытах – в разведени-
ях 1:50, 1: 500 и 1: 103 ) полностью или частично бло-
кировала этот эффект. 

Кроме того, сыворотка крови в указанных разведе-
ниях блокировала и отрицательный инотропный эф-
фект АХ, наблюдаемый в опытах с изолированным 
желудочком сердца лягушки (рис. 6.) [2, 10, 11, 48, 58, 
59, 60], а также в опытах на полосках миокарда пра-
вого желудочка сердца крысы [61].

Рис. 5 Механограмма циркулярной полоски ко-
ронарной артерии свиньи, демонстрирующая 
М-холиноблокирующую активность сыворотки крови 
беременных (38–40 нед.) женщин при ее многократ-
ном воздействии. Горизонтальные линии под механо-
граммой обозначают момент воздействия ацетилхо-
лина (10–6 г/мл, АЦХ-6) и 100-кратного разведения сы-
воротки крови (С 1:100). Калибровка — 10 мН, 10 мин. 
Из [53]. 

Fig. 5 The mechanogram of circular strip of pig 
coronary artery showing the M-cholinoceptor bloker 
activity of the blood serum of pregnant women (38–40 
weeks) at her repeated exposure. Horizontal lines under 
the mechanogram indicate the time of exposure to 
substances, including acetylcholine, 10–6 g / ml (АЦХ-6) 
and 100-fold dilutions of serum of pregnant women (C1: 
100). Calibration — 10 mN, 10 min. From [53]

C1:100 — 100-fold dilutions of serum of pregnant 
women 

АЦХ-6 — acetylcholine, 10–6 g /ml 

Рис. 6. Механограмма изолированного серд-
ца лягушки, демонстрирующая ЭБМХР-активность 
100-кратно разведенной сыворотки пуповинной кро-
ви (СПК 1:100) на фоне 1-й и 2-й ритмических электро-
стимуляций, при которых каждое сокращение соот-
ветствует одиночному электростимулу (5 мс, 5 В, 1Гц) 
и ее обратимость в серии с ацетилхолином в концен-
трации 10–6 г/мл (АЦХ-6). Панели А, Б и В — этапы экс-
перимента. Горизонтальные линии отражают момент 
воздействия раствора Рингера, СПК 1:100 и АЦХ-6. Ка-
либровка — 10 мН, 15 с. Из [2].

Fig. 6. The mechanogram of isolated frog heart, 
showing M-cholinoceptor bloker activity of 100-fold 
diluted serum of umbilical cord blood (СПК 1: 100) 
against the background of the 1-st and 2 -nd rhythmic 
electrical stimulation, in which each contractuion 
corresponds to a single electrostimulation (5ms, 5 V, 
1 Hz) and its reversibility in series with acetylcholine 
at the concentration of 10–6 g/ml (АЦХ-6). Panels A, Б 
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and В — stages of the experiment. The horizontal lines 
under the mechanogram indicate the time of exposure 
to substances, including Ringer's solution (РИНГЕР), 
acetylcholine, 10–6 g/ml (АЦХ-6) and 100-fold diluted 
serum of umbilical cord blood (СПК 1: 100). Calibration 
— 10 mN and 15. From [2].

РИНГЕР — Ringer's solution 
АЦХ-6 — acetylcholine, 10–6 g / ml 
СПК 1: 100 —- 100-fold diluted serum of umbilical cord 

blood

Таким образом, нами установлена универсальная 
способность ЭБМХР снижать эффективность актива-
ции М-ХР, независимо от характера эффекта АХ. Эти 
данные также позволили высказать предположение о 
том, что параметры вариабельности сердечного ритма 
(ВСР) отражают не только активность высших вегета-
тивных центров, как это принято считать, но и реак-
цию со стороны сердца на эти влияния, которые мо-
гут быть изменены в присутствии эндогенных моду-
ляторов адренорецепторов и М-холинорецепторов, в 
том числе ЭБМХР [48, 60–64].

3.5. ЭБМХР-активность других жидких сред ор-
ганизма человека. В опытах с миометрием крыс 
установлено, что ЭБМХР-активность проявляет сы-
воротка пуповинной крови, в которой содержание 
ЭБМХР не меньше, чем в сыворотке венозной кро-
ви матери [2, 5, 6, 26, 65]. Показано, что ЭБМХР–ак-
тивность проявляют ликвор [1, 5, 6, 47], околоплод-
ные воды [1, 2] и слюна [2], но во всех этих случаях в 
меньшей степени, чем сыворотка крови. Установлено, 
что ЭБМХР-активность слюны сохраняется и после 
ее 60-минутного кипячения на водяной бане [2]. Это 
говорит об устойчивости ЭБМХР к кипячению и до-
казывает, что ЭБМХР-активность не обусловлена на-
личием в среде ацетилхолинэстеразы. 

Показано, что ЭБМХР-активность проявляет моча, 
хотя содержание ЭБМХР в ней ниже, чем в сыворотке 
крови [1, 2, 66]. При этом установлено, что 100-крат-
ное разведение мочи небеременных женщин снижает 
тонус полосок трахеи коровы, вызванный АХ (10–6 г/мл) 
[67]. В опытах с миометрием крысы показано, что у де-
вочек содержание ЭБМХР в моче выше, чем у маль-
чиков [66]; оно выше у детей с высоким уровнем 
адаптации к школе, определяемой по Н. Г. Лускано-
вой, по сравнению с детьми, имеющими признаки де-
задаптации к школе [66], выше у детей-экстравертов, 
чем у детей-интравертов [66], выше у детей без при-
знаков синдрома дефицита внимания и гиперактивно-
сти (СДВГ), чем у детей с признаками СДВГ [66]. В 
то же время ЭБМХР-активность мочи не зависела от 
группы здоровья, характера физического развития ре-
бенка, в том числе от наличия дисгармоничного раз-
вития, от вида соматотипа ребенка, от успешности 
обучения в первом классе, от уровня развития речи 

и мышления. В опытах с миометрием крысы показа-
но [68], что максимальное содержание ЭБМХР в мо-
че 7–8-летних детей, собранной в 7–9, 12–14 и 20–24 
часа, отмечено в дневные часы; а ЭСБАР-активность 
мочи у этих детей была максимальна в утренние и ве-
черние часы. Все эти данные [66, 68] косвенно ука-
зывают на роль ЭБМХР в регуляции висцеральных 
функций и деятельности мозга и объясняют суще-
ствование циркадных ритмов, характерных и для ав-
тономной нервной системы (АНС). 

Таким образом, судя по титрам разведений, содер-
жание ЭБМХР в моче и, особенно, в околоплодных 
водах, ликворе и слюне намного меньше, чем в сыво-
ротке крови [2]. В то же время, это указывает на спо-
собность ЭБМХР проходить гемато-тканевые барье-
ры.

3.6. Природа ЭБМХР и возможные аналоги 
ЭБМХР. Еще в работе московских физиологов бы-
ла высказана мысль, что фактор, блокирующий влия-
ние АХ на сердце лягушки и кролика (в нашем пони-
мании — ЭБМХР), по своей природе является лизо-
фосфатидилхолином (ЛФХ) [42–44]. Это представле-
ние было экспериментально проверено и в нашей ла-
боратории [2, 61, 69, 70–74]. В частности, в опытах с 
миометрием крыс было показано [72, 73], что ЛФХ 
(10–6, 10–5 и 10–4 г/мл), в отличие от сыворотки крови, 
не снижает стимулирующее действие АХ (10–6 г/мл). 
В опытах с циркулярными полосками желудка крысы 
установлено [70, 71], что их тонус, повышенный АХ 
(10–6 г/мл), не меняется под влиянием ЛФХ в концен-
трациях 10–8 и 10–7 г/мл, но возрастает под влиянием 
ЛФХ в концентрации 10–6 г/мл, и снижается частич-
но (до 78% от исходного уровня) под влиянием ЛФХ 
в концентрации 10–4 г/мл, причем снижение было осо-
бенно выражено после удаления ЛФХ. Все это озна-
чает, что в относительно низких концентрациях ЛФХ 
может повышать эффективность активации М-ХР, а 
в более высоких — снижать ее. В то же время фос-
фатидилхолин (10–7, 10–6, 10–5 и 10–4 г/мл) как пред-
шественник ЛФХ не влиял на эффективность актива-
ции М-ХР. [70, 71]. Эти данные подтверждают пред-
ставление о способности ЛФХ в относительно высо-
ких концентрациях снижать эффективность актива-
ции М-ХР. С учетом данных литературы [75] о том, 
что концентрация ЛФХ в сыворотке крови составляет 
7×10–4 г/мл, результаты наших исследований указыва-
ют на то, что, действительно, сыворотка крови может 
проявлять ЭСМХР-активность (за счет наличия ЛФХ 
в небольших концентрация) либо ЭБМХР-активность 
(при высоких концентрациях ЛФХ). В опытах с поло-
сками миокарда правого желудочка крысы показано 
[61, 72, 74], что отрицательный инотропный эффект 
АХ (10–6 г/мл), который блокируется 10-, 50-, 100- или 
500-кратными разведениями сыворотки крови небере-
менных женщин, блокировался ЛФХ в концентраци-
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ях 10–6 г/мл и (после удаления из среды) в концентра-
ции 10–5 г/мл. 

 Для проверки гипотезы о ЛФХ как компоненте 
ЭБМХР было также изучено влиянием спиртового 
экстракта яичного желтка (ЯЖ) на эффекты АХ. Счи-
тается [43, 44], что ЯЖ является источником ЛФХ. 
В опытах с миометрием крыс показано, что экстракт 
ЯЖ в разведениях 1:50, 1:100, 1:500 и даже 1:103 не 
влияет на параметры спонтанной СА тест-объекта, но 
статистически значимо снижает (особенно в разведе-
нии 1:50) стимулирующий эффект АХ (рис. 7) [2, 69, 
72, 73].

Рис. 7. Механограмма продольной полоски ро-
га матки небеременной крысы, демонстрирующая 
ЭБМХР-активность яичного желтка. Горизонтальные 
линии под механограммой отражают момент воз-
действия 100-кратного разведения яичного желтка (Я 
1:100) и ацетилхолина (10–6 г/мл; АЦХ-6). Калибровка 
— 10 мН, 10 мин. Из [73]. 

Fig. 7. The mechanogram of longitudinal strip of uterine 
horn of nonpregnant rat, showing M-cholinoceptor 
bloker activity 100-fold dilution of egg yolk (Я 1:100). The 
horizontal lines under the mechanogram indicate the time 
of exposure to substances, including 100-fold dilution of 
the egg yolk (Я 1:100) and acetylcholine, 10–6 g/ml (АЦХ-
6). Calibration — 10 mN, 10 min. From [73]. 

Я 1:100 — 100-fold dilution of the egg yolk; 
АЦХ-6 — acetylcholine, 10–6 g/ml 

В опытах с циркулярными полосками желудка кры-
сы также было показано [69–72], что тонус, повышен-
ный АХ (10–6 г/мл), статистически значимо и дозоза-
висимо снижается куриным яичным желтком в раз-
ведениях 1:50, 1:100 и 1:500. Аналогично, в опытах с 
полосками миокарда правого желудочка крысы пока-
зано [61, 72–74], что отрицательный инотропный эф-
фект ацетилхолина (10–6 г/мл), который блокируется 
сывороткой крови небеременных женщин в разведе-
ниях 1:10, 1:50, 1:100 и 1:500, блокируется и экстрак-
том яичного желтка в разведении 1:50. Отметим, что 
гистидин (10–4 г/мл) в этих опытах не восстанавливал 
способность АХ влиять на гладкие мышцы или мио-
кард, сниженную под влиянием яичного желтка [61, 
72–74]. В целом, представленные данные позволя-
ют согласиться с представлением Т.М. Турпаева и его 
сотрудников [42–44] о том, что компонентом ЭБМХР 
может быть ЛФХ, который, как известно [44], образу-
ется из фосфатидилхолина под влиянием фосфолипа-
зы А2. Наиболее вероятно, что ЛФХ повышает актив-
ность протеинкиназы С (ПКС), что усиливает фосфо-
рилирование М-ХР и тем самым разобщает сопряжен-

ность М-ХР с Gq-белком. Это приводит к снижению 
эффективности активации М-ХР. Примечательно, что 
гистидин как аналог ЭСБАР восстанавливает эффек-
тивность активации β1-АР и β2-АР, сниженную под 
влиянием тех или иных воздействий [76–78], но он 
не способен восстановить эффективность активации 
М-ХР, сниженную под влиянием ЛФХ или экстракта 
яичного желтка как источника ЛФХ [61, 72–74].

Очевидно, что функцию ЭБМХР могут выполнять 
и другие вещества, содержащиеся в сыворотке кро-
ви, в том числе, вероятно, антитела против М-ХР. 
Наши попытки найти другие вещества, снижающие 
М-холинореактивность, в том числе среди обладаю-
щих ЭСБАР-активностью, не увенчались успехом [2, 
24, 79, 80]. Это относится и к веществам, повышаю-
щим β-адренореактивность, т.е. к гистидину, тирози-
ну, триптофану, триметазидину (предукталу) и мил-
дронату [2, 24, 79, 80], а также к озону [6], который 
снижает β-адренореактивность миоцитов матки, но не 
влияет на их М-холинореактивность.

Полагаем, что в условиях целого организма ЭБМХР 
может играть важную роль как отрицательный моду-
лятор влияния парасимпатического отдела АНС на 
деятельность внутренних органов и мозга, а индиви-
дуальные особенности содержания ЭБМХР в крови 
человека могут отразиться на характере этих влияний. 
В частности, можно предположить, что совместно с 
другими эндогенными модуляторами (ЭСБАР, ЭББАР, 
ЭСМХР) ЭБМХР определят тип реагирования (пара-
симпатический, симпатический, нормотонический) 
человека на внешние воздействия. 

4. Представление о наличии гуморального звена 
автономной нервной системы (вместо заключения)

Обнаружение в крови эндогенных модулято-
ров (соответственно, сенсибилизаторов и блокато-
ров) β-АР (ЭСБАР, ЭББАР), α-АР (ЭСААР, ЭБААР), 
Н1-гистаминовых рецепторов (ЭСН1ГР) и М-ХР 
(ЭСМХР и ЭБМХР), позволило говорить о существо-
вании гуморального звена автономной нервной систе-
мы, включающего в себя указанные выше эндоген-
ные модуляторы [11, 13, 14, 31, 81, 82]. Очевидно, что 
в эту систему можно включить пептид βARKct (Вeta 
adrenergic receptor kinase carboxyl-terminus), состоя-
щий из 194 аминокислотных остатков, который свя-
зывает β-гамма- субъединицу, предотвращая тем са-
мым активацию киназ рецепторов, ассоциированных 
с G-белком [83–85], а также эндогенный белок спи-
нофилин (spinophilin), который блокирует взаимодей-
ствие β-аррестина с АР и с другими рецепторами, ас-
социированными с G-белками и тем самым снижает 
вероятность интернализации рецептора, т.е. препят-
ствует развитию десенситизации [86–88]. К сожале-
нию, до настоящего времени это представление пока 
не получило общего признания и практического ис-
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пользования. С нашей точки зрения, такое звено игра-
ет важную роль, регулируя эффективность адренер-
гических, холинергических, гистаминергических и, 
вероятно, других видов воздействий со стороны ав-
тономной нервной системы (АНС) на деятельность 
висцеральных органов. Мы стоим у начала развития 

представления о наличии гуморального звена АНС. 
Полагаем, что и в теоретическом, и в практическом 
плане это представление может иметь большое значе-
ние для дальнейшего развитии физиологии и клини-
ческой медицины.
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