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Изучение физиологических механизмов моторной функции 
миометрия является одной из актуальных задач теоретической и 
практической медицины. Важность вопроса находится в прямой 
связи с имеющими место в акушерской практике случаями воз
никновения слабости родовой деятельности. Частота этого вида 
осложнений течения родов достигает от 1,6 до 10,8,% (Филимо
нов, Шерстнев — 1969). В тесной связи с патологией регулятор
ных механизмов сократительной деятельности миометрия нахо
дятся такие осложнения, как недонашивание и перенашиванне 
беременности. С целью успешной борьбы с осложнениями, воз
никающими в процессе беременности и осуществления родового 
акта, является необходимым многостороннее изучение механиз
мов моторной деятельности матки, регуляции ее физиологических 
и биохимических процессов.

В последние десятилетия, связанные с внедрением в практику 
физиологического эксперимента методов отведения и регистра
ции электрической активности отдельных клеток и сократитель
ной деятельности тонких пучков мышечных волокон, обяза
тельным звеном в изучении общих нейро-гуморальных механиз
мов регуляции функции матки являются исследования на клеточ
ном уровне.

С позиций вышеназванных методов перспективными являют
ся исследования путей влияния окситоцина на деятельность мат
ки. Специфическое стимулирующее влияние этого гормона на 
матку в значительной степени меняется в зависимости от гормо
нального фона и тех функциональных условий, которые возни
кают в процессе беременности и родового акта. Согласно данным 
ряда авторов (Жвания — 1970; Czekanowski, Urban— 1970 и др.) 
с прогрессированием беременности чувствительность миометрия к 
окснтоцину повышается, особенно непосредственно перед рода
ми. Предполагается, что существенное значение для повышения 
чувствительности матки к окситоцину имеет влияние эстрогенов, 
хотя существующие данные по поводу действия эстрогенов на 
матку во время беременности довольно противоречивы. Работа
ми многих авторов (Marshall, Csapo — 1961; Marshall — 1962, 
1963 и др.) показано влияние окситоцина на электрическую ак-



т и б н о с т ь  мнометрия. Однако, несмотря на большой материал, 
посвященный изучению действия этого гормона, механизм влия
ния окситоцина изучен недостаточно.

Другим важнейшим фактором, регулирующим функцию мат
ки во время беременности и в родах, является растяжение мио- 
метрия растущим плодом. В настоящее время известно, что 
гладкомышечная клетка, являясь по роду своей деятельности 
эффектором, в то же время обладает и аффекторными свойства
ми. Эти свойства, несомненно, во многом определяют функциони
рование мнометрия в процессе вынашивания беременности и 
осуществления родового акта. Достаточно большое количество 
литературы по этому важному вопросу не дает полного объяс
нения механизма действия растяжения.

Наконец, недостаточно изучен вопрос о регулирующем влия
нии на миометрнй ацетилхолина. Этот вопрос привлекает вни
мание физиологов в связи с тем, что ацетилхолину придается оп
ределенное значение в осуществлении родового акта.

В основе нашего изучения механизмов деятельности мномет
рия под влиянием экстрарегуляторных воздействий был положен 
принцип исследования процесса развития функциональных 
свойств матки в онтогенетическом аспекте.

В настоящей работе были поставлены следующие задачи; 
1) выяснение сроков формирования электрогенных и механоре- 
цепторных свойств мембраны клеток гладкой мускулатуры мат
ки; 2) проведение сравнительного анализа действия окситоцина 
и ацетилхолина на сократительную активность мнометрия в 
онтогенезе; 3) сопоставление эффектов действия ацетилхолина и 
окситоцина на миометрнй незрелых животных и миометрнй 
зрелых животных с заблокированной кальциевой проницае
мостью плазматической мембраны; 4) исследование принципа, 
лежащего в основе механизма действия окситоцина, в связи со 
значительной вариабельностью чувствительности ткани миомет- 
рня к действию этсго гормона .имеющей место при различных 
гормональных состояниях, в процессе беременности и в родах.

М Е Т О Д И К А  И М А Т Е Р И А Л Ы  И С С Л Е Д О В А Н И Я

Регистрация электрической активности производилась с по
мощью микроэлектродной техники с использованием «плаваю
щего» мпкроэлектрода. В наибольшей степени отвечали требо
ваниям эксперимента микроэлектроды, изготовленные из стекла 
<пирекс» и имеющие сопротивление 10—50 мом. Изготовление



э;1ектродов производилось на вертикальном полуавто.мате МЭ-3 
с заданным режимом работы. Заполнение микроэлектродов про
изводится их кипячением в растворе 2,5 М КС1 (с использовани
ем вакуумного насоса, позволяющего регулировать интенсив
ность кипячения). Готовые электроды хранились при температу
ре 2—5°С и использовались в течение следующего дня после их 
изготовления. Перед экспериментом микроэлектроды насажива
лись на платиновую проволочку диаметром 50 мк, которая сое
динялась с лампой первого каскада катодного повторителя. Вве
дение микроэлектрода в клетку осуществлялось при помощи мик
романипулятора. В качестве регистратора биоэлектрической ак
тивности исследуемого объекта и отметки времени был исполь
зован шлейфный осциллограф Н-102.

Регистрация сократительной активности миометрия произво
дилась в условиях, наибольшим образом соответствующих изо
метрическому режиму опыта. В качестве датчика в работе ис
пользовался малогабаритный сдвоенный диодный механотрон ти
па 6MXIC, обладающий свойством минимального смещения при 
действии на него значительных напряжений. Сигнал с механотро
на поступает на усилитель постоянного тока, затем через дели
тель на многопредельный миллиампервольтметр постоянного то
ка типа Н39 для документальной записи и осциллограф CI-19C 
для визуального контроля. Питание механотрона и усилителя 
осуществлялось стабилизированным источником. Препарат сое
динялся с датчиком через платиновую иглу.

Для исследования механизма действия быстрого растяжения 
на сократительную активность миометрия в работе было исполь
зовано растягивающее устройство, в основу которого был поло
жен принцип работы электромагнита. Растягивающий момент 
имел место в результате притяжения якоря к катушке при под
ключении электрического тока к обмотке электромагнита.

Электростимуляция миометрия производилась раздражающи
ми прямоугольными импульсами отрицательной полярности дли
тельностью 10 мсек с лабораторного стиулятора ЭСЛ-1. Соотно
шение площадей раздражающих электродов (1:15) дало возмож
ность получить истинное униполярное раздражение. В этом слу
чае возбуждение всегда возникает на малом электроде вне зави
симости от полярности раздражающего стимула (Crainfielcl 
et al. — 1957).

Для нагревания и поддержания постоянной температуры ра
створа Кребса и тестирующих растворов в эксперименте было 
использовано термостатирующее устройство, включающее уль
тратермостат У-10, специальную камеру с герметичной полостью



ri систему подводящих трубок. Точность задания и поддержания 
необходимой температуры +0,2°С.

В работе был использован раствор Кребса, имеющий следую
щий состав (в MM) : NaCl — 118; КС1 — 4,7; КН2Р 0 4 — 1,2; 
MgSO.j — 1,2; СаС12 — 2,5; NaHC03 — 14,9; глюкоза — 1,4 г/л; 
сяхароза — 17 г/л. Для получения гнперкалиевых растворов при
менялся раствор Кребса с последовательным добавлением в него 
КС1 в концентрациях (в мМ): 8; 12; 16; 23,5; 47; 70,5; 94 и 117,5. 
Гипериатриевый раствор создавался добавлением в нормальный 
раствор Кребса 42 мМ NaCl, а гиперкальциевый раствор — до
бавлением в нормальны)! раствор Кребса 5 мМ СаСЬ. В экспе
риментах с использованием ионов марганца применялся раствор 
Кребса с добавлением 10 мМ МпСЬ и 20 мМ МпСЬ- Ацетил холи и 
добавляется в раствор Кребса в концентрации 10~5 г/мл, а окси- 
тоцин — в концентрациях (в МЕ/мл) 5* 10—7, 5*10 5-10-5,
5*10~\ 5-10 у, 5 • 10_2. Для работы использовались растворы, 
имеющие pH =  7,2 — 7,4. В ходе эксперимента растворы аэриро
вались смесью кислорода и углекислого газа, поддерживалась 
постоянная температура растворов 25,0 +  0,2°С.

Работа производилась на белых крысах. В эксперимент бра
лись неполовозрелые животные первых недель постнатального 
онтогенеза, половозрелые небеременные животные и живот
ные, находящиеся в предродовом периоде. Препараты представ
ляли собой полоски миометрия 2ХЮ мм, вырезанные из обла
стей рога матки, расположенных вдоль линии прикрепления бры
жейки.

Регистрация электрической и механической активности пре
парата начиналась через 1 час с начала промывания его раство
рами.

Экспериментальный материал обработан статистически. Ра
бота проведена на 142 крысах. Сделано 20 серий экспериментов. 
Проведено 87 измерений амплитуды потенциалов действия и 1868 
измерений механического напряжения препаратов миометрия.

К М Е Х А Н И З М У  М Е Х А Н О Р Е Ц Е П Т И В Н Ы Х  И 
Э Л Е Ю  Р О В О З Б У Д И М Ы Х  С В О Й С Т В  П О В Е Р Х Н О С Т Н О Й  

М Е М Б Р А Н Ы  К Л Е Т О К  М И О М Е Т Р И Я

Изучение электрофизиологических и сократительных свойств 
клеток миометрия (Marshall — 1962; Као — 1967; Орлов, Кет- 
кин — 19(>8; Орлов и др. — 1971) показало, что возбудимая кле
точная мембрана является точкой приложения действия разно



образных факторов. Эти факты позволяют предполагать сущест
вование общих механизмов, обеспечивающих контроль сократи
тельного аппарата матки через изменения свойств возбудимой 
клеточной мембраны.

Поставив перед собой задачу изучения регуляторных меха
низмов миометрия под влиянием экзогенных факторов, мы поло
жили в основу работы исследование процесса развития функцио
нальных свойств матки в онтогенетическом аспекте. Данное ре
шение было продиктовано тем, что увеличение роли экзогенной 
регуляции в функционировании системы возрастает постепенно, 
и это способствует дифференцировке структур и механизмов си
стемы, используемых в ответной реакции па то или ииое воздей
ствие.

1. Формирование электрогенпых и мехаиорецепториых свойств 
клеток миометрия в онтогенезе.

Опыты проведены на миеметрпи животных одно-, двух- и 
трехнедельиого возраста.

В период постнатального онтогенеза от рождения до двухне
дельного возраста в гладкомышечных клетках матки не возника
ет ответной реакции ни на прямую электростимуляцию, ни па 
быстрое растяжение. В этот возрастной период не отмечалось 
также спонтанной сократительной активности препаратов. В экс
периментах на мнометрии крыс, начиная с двухнедельного воз
раста (13— 14 дни постнатального онтогенеза) начинают появ
ляться ответы как на быстрое растяжение, так и на прямую элек
тростимуляцию. В этот период наиболее четко проявилась взаи
мосвязь между сократительными ответами на оба вида возмуще
ний. Так, часть препаратов ие проявляла еще ответной реакции 
на электрическую стимуляцию, и эти же самые препараты ие реа
гировали на быстрое растяжение. Амплитуда сокращений (в пе
ресчете на мг) препаратов миометрия незрелых животных была 
заметно меньшей, чем у взрослых. Так, амплитуда сократитель
ных ответов на электрическую стимуляцию составляла в сред
нем 22,24:2,0 мг, в то время как у зрелых крыс эта величина со
ставила 259,4 -14,6 мг. В ответ па быстрое растяжение амплиту
да сокращения полосок миометрия у двухнедельных животных 
составила в среднем 35,5+2,1 мг, у взрослых животных эта вели
чина соответствовала 274,2 17,4 мг. По мере созревания живот
ных амплитуда сокращений в ответ на механическую и электри
ческую стимуляцию постепенно растет. На 20—25 дни постна-



тального онтогенеза амплитуда сократительного ответа на элек
трическую стимуляцию составила 65,3+6,9 мг, на быстрое растя
жение — 92,1+7,9 мг.

2. Влияние ионов марганца  на сократительную деятельность  
клеток мнометрия в ответ на электрическую с тимуляцию и 

быстрое  р астяжение .

Для выяснения механизма действия быстрого растяжения 
проведены эксперименты с блокадой кальциевой проницаемости 
мембраны гладкомышечных клеток матки, создаваемой заменой 
раствора Кребса раствором, содержащим ионы марганца. В экс
перименте использовались полоски мнометрия половозрелых пе- 
беременных животных. В нормальной ионной среде все препара
ты обладали спонтанной электрической и сократительной актив
ностью. Амплитуда потенциала действия составляла в среднем 
26+2,8 мв, амплитуда спонтанных сократительных ответов рав
нялась 247,7+14,8 мг. Быстрое растяжение во всех случаях вы
зывало активный сократительный ответ, величина которого не
сколько превышала амплитуду спонтанных сокращений. Элек
трическая стимуляция также была эффективной во всех экспе
риментах и приводила к возникновению сокращений, по своей 
амплитуде близких к спонтанным.

Блокада кальциевой проницаемости поверхностной мембра
ны гладкомышечных клеток миометрия заметно изменяла харак
тер спонтанной и вызванной активности препаратов. Полностью 
исчезали спонтанные сократительная и электрическая активно
сти гладкомышечных клеток. Одновременно подавлялись ответы 
на быстрое растяжение и электрическую стимуляцию. Наблю
даемые сдвиги в электрической и сократительной деятельности 
гладкомышечных клеток миометрия были полностью обратимыми.

К М Е Х А Н И З М У  В Л И Я Н И Я  А Ц Е Т И Л Х О Л И Н А  
НА С О К Р А Т И Т Е Л Ь Н У Ю  Д Е Я Т Е Л Ь Н О С Т Ь  М И О МЕ  1 Р ИЯ

В данной главе ставились задачи выяснения сроков формиро
вания сократительных ответов миометрия на воздействие ацетил
холина в процессе онтогенеза, проведения сравнительного анали
за действия ацетилхолина, электрической стимуляции и быстрого 
растяжения на сократительную активность мнометрия в онтоге
незе, а также сопоставление эффектов действия ацетилхолина,



электрической стимуляции и быстрого растяжения на миометрий 
зрелых небеременных животных с заблокированной кальциевой 
проницаемостью плазматической мембраны.

В свете поставленных задач перед нами возникло еще не
сколько дополнительных вопросов. Дело в том, что для изучения 
физиологии миометрия удобным методическим приемом является 
использование прямого раздражения ткани различными хими
ческими агентами. При таком методическом подходе в мышечных 
волокнах может развиваться сокращение типа контрактуры, 
имеющее существенные особенности в сравнении с обычной со
кратительной деятельностью. В связи с вышеизложенным в гла
ве дополнительно решались вопросы о влиянии марганца на 
кальциевую проницаемость в условиях сократительной деятель
ности контрактурного типа и определения необходимой концен
трации ионов марганца в растворе для достижения блокирующе
го кальциевую проницаемость эффекта.

1. Де й с тв и е  ионов ма рг анц а  на сократительную активность  
миометрия в гинеркалиевых растворах .

В эксперименте использовались изолированные полоски мио
метрия половозрелых небеременных животных. В нормальной 
ионной среде препараты обладали спонтанной сократительной 
активностью. При помещении полосок миометрия в гиперкалие- 
вые растворы с возрастающей концентрацией ионов калия пре
параты отвечали развитием длительной контрактуры. В течение 
сократительного ответа миометрия проявлялись две составляю
щие этого процесса. Первая компонента представляла собой на
чальную фазу сократительного ответа, амплитуда которого, прак
тически, почти не зависела от изменения концентрации ионов 
калия в растворе. При добавлении в нормальный раствор Креб
са хлористого калия в концентрации (в мМ): 8; 12; 16; 23,5; 47 и
70,5 амплитуда сокращений препаратов миометрия соответствен
но составила (в мг) 476,3+ 69,4; 551,7+63,2; 583,9+65,2;
614,5+91; 694,6+97,3 и 705,9+94,6. Различия в ряду величин ам
плитуды сокращений явились недостоверными.

В отличие от первой составляющей развитие второй, как пра
вило, запаздывало во времени. Амилитура сокращений этой фа
зы ответа проявила s-образную зависимость от концентрации 
ионов калия в растворе. Амплитуда сокращений в эту фазу в со
ответствии с применяемыми концентрациями хлористого калия, 
приведенными выше, составила (в мг) 49,6+15,2; 99,6+13,1; 
203,5+28,9; 473,1+41,7; 618,9+92,7 и 613,0+109,3. При увеличе-



нпи концентрации ионов калия в наружном растворе наблюда
лось увеличение не только амплитуды сокращения во вторую фа
зу, но также скорости нарастания сократительного.ответа.

При использовании раствора, содержащего ионы марганца, 
в значительной степени изменялась сократительная активность 
миометрия в ответ на повышение концентрации ионов калия. В 
этих условиях сократительные ответы начинают возникать лишь 
при добавлении в раствор Кребса 47 мМ КС1, в то время как в 
нормальном растворе (без наличия ионов марганца) сократи
тельный ответ регистрируется уже при добавлении в раствор 
8 мМ КС1. Сократительные ответы миометрия в растворе, содер
жащем ионы марганца, отличаются как по амплитуде, так и по 
динамике развития. В этом случае совершенно отсутствует быст
рая фаза сокращения, медленная фаза значительно уменьшается 
по амплитуде. Величина сократительного ответа полосок миомет
рия в растворе «Кребс +  10 мМ МпС1г* при добавлении хлори
стого калия (в мМ) 47; 70,5; 94 и 117,5 имела соответственно ве
личину (в мг) 3 6 ,2 -9 ,4 ;  4 7 ,3 +  13,3; 72,9 +  13,7 и 96,7 +  16,8.

Исходя из задач работы, связанных с определением необхо
димой концентрации ионов марганца в растворе для достижения 
блокирующего кальциевую проницаемость эффекта, в экспери
ментах был использован раствор «Кребс+  20 мМ МпСЬ». В ре
зультате проведенных исследований было обнаружено, что сокра
тительные ответы миометрия на воздействие возрастающих кон
центраций калия в этом растворе значимо ие отличаются по амп
литуде от сократительных ответов полосок миометрия, помещен
ных в раствор «Кребс +  10 мМ МпС12». Амплитуда сократитель
ного ответа в растворе «Кребс+  20 мМ МпС12» при добавлении 
хлористого калия (в мМ) 47; 70,5; 94 и 117,5 имела соответствен
но величину (в мг) 41,8+10,2; 63,6+12,2; 77,6+14,4 и 91,4+13,0.

2. Формирование  сократительных ответов миометрия на 
воздействие  ацетилхолина  в процесс е  онтогенеза .

Эксперименты, проведенные на миометрии животных одно-, 
двух- и трехнедельного возраста, показали следующее. Сократи
тельная ответная реакция полосок миометрия на воздействие 
ацетилхолина возникает, начиная с конца первой недели постна
тального онтогенеза. В возрасте 7— 11 дней амплитуда сократи
тельного ответа равнялась в среднем 15,5+3,36 мг. По мере соз
ревания организма амплитуда сократительного ответа увеличи
валась. Так, в возрасте 12— 13 дней она составляла 81,8+8,5 мг. 
В этот период еще не наблюдались ответные сократительные ре



акции на воздействие быстрого растяжения и электрической сти
муляции. В последующем амплитуда сократительного ответа на 
ацетилхолии все время увеличивается, достигая в возрасте 
15— 19 дней 96,9_* 10,3 мг и в возрасте 20—25 дней амплитуда 
сокращений была равной 256,9+18,0 мг.

3. Влияние ионов ма рг анц а  на сократительные ответы 
клеток миометрия на воздействие  ацетилхолина.

В эксперименте использовались изолированные полоски мат
ки половозрелых небеременных животных. В нормальной ионной 
среде препараты обладали спонтанной сократительной актив
ностью. Действие ацетилхолина во всех случаях вызывало актив
ный сократительный ответ (типичную ацетилхолиновую контрак
туру), амплитуда которого составляла в среднем 393,5+37,2 мг 
и значительно превышала амплитуду спонтанных сокращений. 
Блокада кальциевой проницаемости мембраны гладкомышечных 
клеток миометрия заметно изменяла характер спонтанной и выз
ванной активности препаратов. Полностью исчезала спонтанная 
сократительная активность клеток. При воздействии ацетилхоли. 
на на фоне ионов марганца наблюдалось сохранение ответной 
реакции, хотя в этом случае величина амплитуды сокращения 
уменьшалась. Амплитуда сокращений снижалась по сравнению 
с фоновой (р '0,01) и составляла 175,4 +  40,9 мг, причем в этом 
случае сокращение имело вид контрактуры с отсутствием на ее 
фоне спонтанной сократительной активности, столь характерной 
для действия ацетилхолина в нормальном растворе. После заме
ны раствора, содержащего ионы марганца, на нормальный раст
вор постепенно восстанавливалась спонтанная сократительная 
активность и типичная для нормального раствора ацетилхоли- 
новая контрактура.

К М Е Х А Н И З М У  Р Е Г У Л И Р У Ю Щ Е Г О  В Л И Я Н И Я  
О К С И Т О Ц И Н А  НА М О Т О Р И К У  М И О М Е Т Р И Я

1. Влияние различных концентраций окситоцина  
на с ократительную деятельность  миометрия.

Эксперименты выполнены на миометрип половозрелых небе
ременных крыс. В нормальной ионной среде все препараты обла
дали спонтанной сократительной активностью. Ответная реакция 
полосок миометрия на окситоцин выражалась в двух формах: в 
нарастании положительного хроноинотропного эффекта и в no

il



следовательном увеличении амплитуды сокращения контрактур- 
иого типа. Применение концентрации окситоцина 5 10“7 и 
5 10_6 МЕ/мл не приводило к сколько-нибудь заметным измене
ниям в спонтанной сократительной активности изолированных 
полосок рогов матки. Концентрации окситоцина 5 10~5 и 
5 ’ 10~4 МЕ/мл приводили к выраженному хроноинотропному эф
фекту, вызывая увеличение частоты спонтанной сократительной 
активности и амплитуды отдельных сокращений. При фоновом 
ритме спонтанной активности 0,5 сокр./мии. положительный хро- 
нотропный эффект выразился в 0,8 сокр./мии. от воздействия 
5* Ю'5 МЕ/мл окситоцина, в 1,0 сокр./мин. и 1,4 сокр./мии. при 
применении 5 4 0  ‘ и 5 10~3 МЕ/мл окситоцина соответственно. 
Мнотропный эффект действия гормона выразился в увеличении 
амплитуды отдельных сокращений по отношению к фоновому 
значению (622,4-г:88,8 мг) до 760,3+93,4 мг и 918,6+106,1 мг 
при применении соответственно 5* 10~5 МЕ/мл и 5 10”4 МЕ/мл 
окситоцина.

При использовании гормона в концентрации 5 * 10-4 МЕ/мл 
наблюдаются начальные проявления контрактурных ответов, со
провождающие спонтанные фазные сокращения. С увеличением 
концентрации окситоцина (5* 10—3 и 5 ‘ 10~2 МЕ/мл) контрактур- 
ный компонент увеличивался. При применении концентрации 
5 10“3 МЕ/мл сократительный ответ часто представлял типич
ную контрактуру с почти постоянным блокированием фазных со
кращений. Такой ответ всегда имеет место при использовании ок
ситоцина в концентрации 5 10-2 МЕ/мл. Амплитуда коитрак- 
тнльных ответов составляла 119,1 +  18,6 мг, 911,4+77,2 мг и 
1039,6+114,3 мг при воздействии на исследуюмую ткань соот
ветственно (в МЕ/мл) 5 10~4, 5 * 10~3 и 5 10-2 гормона.

2. Формирование сократительных ответов миометрия на 
воздействие окситоцина в процессе онтогенеза.

Эксперименты, проведенные на миометрии созревающих жи
вотных, показали следующее. Сократительная ответная реакция 
полосок миометрия на воздействие окситоцина в постнатальном 
онтогенезе возникает наиболее поздно по сравнению с формиро
ванием ответных реакций на электрическую стимуляцию и быст
рое растяжение. У крыс почти до трехнедельного возраста окси- 
тоцин либо не вызывал никакого эффекта ,либо вызывал сниже
ние тонуса и расслабление полосок матки, что соответствует не
специфическому эффекту влияния окситоцина на различные тка
ни и органы .В большинстве экспериментов сокращения на окси-



тоцин появлялись в конце третьей недели после рождения. Чув
ствительность клеток миометрия к гормональному воздействию 
возрастет очеиь быстро и носит как-бы взрывной характер. Уже 
почти с момента появления первых ответов амплитуда «оксито- 
циновых» сокращений значительно превышает амплитуду сокра
щений на электрическую стимуляцию и механическое раздраже
ние. Так, в период 20—25 дией постиатального онтогенеза ампли
туда сокращений в ответ на воздействие окситоцина составляла 
165,3+17,7 мг, в то время как амплитуда сокращений в этот пе
риод на электрическую стимуляцию и быстрое растяжение соста
вила 65,3+6,9 мг и 92,7+7,9 мг соответственно.

3. Влияние ионов марганца  на сократительные ответы 
клеток миометрия при воздействии окситоцина.

В эксперименте использовались изолированные полоски мат
ки половозрелых неберемеииых животных. В нормальной ионной 
среде все препараты обладали спонтанной сократительной актив
ностью. Действие окситоцина во всех случаях вызывало активную 
ответную реакцию (окситоциновую контрактуру), амплитуда ко
торой составляла 424,5+23,2 мг и значительно превышала ам
плитуду спонтанных сокращений. Блокада кальциевой проницае
мости миоплазматической мембраны гладкомышечных клеток 
миометрия ионами марганца заметно изменяла характер спон
танной и вызванной активности препаратов. Полностью исчезала 
спонтанная сократительная активность клеток. После добавления 
ионов марганца в раствор, через несколько минут (обычно 6— 10) 
амплитуда сокращений на окситоцин уменьшалась в несколько 
раз, и постепенно сократительные ответы исчезали полностью. 
После замены раствора, содержащего ионы марганца, на нор
мальный раствор Кребса восстанавливалась спонтанная сокра
тительная активность и типичная для нормального раствора ок- 
ситоциновая контрактура — эффекты были полностью обрати
мыми.

4. Влияние ионов марганца  на сократительные ответы клеток  
миометрия бе ре м е нных  животных на воздействие  окситоцина.

В опытах были использованы животные в последние дни бе
ременности (20-ый—21-ый дни). В нормальной ионной среде пре
параты не обладали спонтанной сократительной активностью. 
Действие окситоцина во всех случаях вызывало активную сокра
тительную реакцию. Ответ ткани миометрия на воздействие гор,-



мона представлял собой периодическую сократительную деятель
ность, выраженную в виде следующих в правильном ритме ряда 
сокращений. Через некоторое время после отмывания окситоцина 
сократительная деятельность миометрия прекращалась.

Блокада кальциевой проницаемости мембраны гладкомышеч- 
ных клеток миометрия значительно изменяла деятельность пре
паратов в ответ на применение окситоцина. После добавления 
ионов марганца окситоцин, вводимый в раствор через 15 минут 
после начала использования МпС12, не вызывал никакого эффек
та. После замены раствора, содержащего ионы марганца, на нор
мальный раствор Кребса сократительная реакция полосок мио
метрия в ответ на применение окситоцина полностью восстанав
ливалась.

5. Влияние д е по ляриз ации  поверхностной клеточной м е мбраны  
на действие  окситоцина.

Эксперименты, проведенные на миометрии половозрелых не
беременных крыс, показали следующее. В нормальной ионной 
среде все препараты обладали спонтанной сократительной актив
ностью. При помещении полосок матки в растворы с возрастаю
щей концентрацией ионов калия препараты отвечали развитием 
длительной контрактуры. Основные характеристики контрактур- 
иых ответов и их зависимость от концентрации экстраклеточиого 
калия соответствовали рассмотренным и проанализированным 
ранее в разделе I главы «К механизму влияния ацетилхолина на 
сократительную деятельность миометрия».

В экспериментах использовались концентрации окситоцина, 
вызывающие максимальный эффект при фоновых воздействиях 
в нормальной ионной среде без повышенной концентрации ионов 
калия. Обычно это были концентрации 5 ’ 10~3 и 5 10~ 2МЕ/мл 
окситоцина.

В результате проведенных опытов было обнаружено, что эфг 
фект действия окситоцина значительно уменьшался на фоне ка
лиевых контрактур. Амплитуда сокращений на гормональное 
воздействие по отношению к фоновой (1039,6+114,3 мг) состави- 
ла 940,7+57,2 мг, 770,0+89,9 мг, 299,4+57,4 мг, 159,2+33,9 мг, 
105,0+19,4 мг и 171,4+78,6 мг в условиях применения соответст- 
генно (в мМ) 12; 16; 23,5; 47; 70,5 и 117,5 КС1.

Эффект действия окситоцина сохранялся в части эксперимен
тов при использовании раствора « К ребс+  117,5 мМ КС1». При
менением данного раствора предусматривалось получение эф
фекта превышения экстраклеточной концентрации калия над



внутриклеточной и, следовательно, достижение состояния полной 
деполяризации мембраны. Сократительный ответ в данных усло
виях эксперимента явился недостоверным.

Амплитуда сокращений полосок миометрия в результате сум
марного воздействия ионов калия и окситоцина не превышала ве
личины сократительного ответа, возникающего в результате при
менения только гормонального воздействия. Амплитуда сокра
тительного ответа на действие окситоцина на фоне калиевой 
контрактуры зависит от величины ответа на гиперкалиевое воз
действие. После замены тестирующих растворов на нормальный 
раствор Кребса восстанавливалась спонтанная сократительная 
активность — эффекты были полностью обратимыми.

6. Влияние гипернатриевых и гиперкальциевых растворов 
на действие окситоцина в условиях деполяризации 

поверхностной клеточной мембраны.

В результате проведенных опытов с гипернатрневыми раство
рами было обнаружено, что в этих условиях уменьшается ампли
туда сократительных ответов как на воздействие ионов калия, 
так и на влияние окситоцина. Суммарная амплитуда сократи
тельного ответа полосок миометрия на действие окситоцина и
23.5 мМ КС1 в гипернатриевой среде составила 799,0+65,5 мг по 
сравнению с амплитудой в 937,9+91,6 мг в нормальном раство
ре Кребса .При использовании 47 мМ КС1 эти цифры равнялись 
соответственно 748,3+47,8 мг и 840,7+52,6 мг. Полученные 
данные показывают также, что гипернатриевые растворы тормо
зят развитие калиевой контрактуры. Это четко прослеживается 
при использовании 23,5 мМ КС1. Амплитуда сократительного от
вета на действие 23,5 мМ КС1 в нормальном растворе Кребса и 
в растворе «Кребс+  42 мМ NaCI» составила 638,5+61,5 мг и 
117,0+27,2 мг соответственно. В опытах с применением
117.5 мМ КС1 не было найдено достоверных изменений в ампли
туде сократительного ответа на окситоцииовое воздействие.

В результате проведенных экспериментов с гиперкальциевы- 
ми растворами обнаружено, что в этих условиях происходит уве
личение амплитуды сократительных ответов как на действие по
пов калия, так и окситоцина по сравнению с фоновыми значения
ми. Суммарная амплитуда сократительного ответа полосок мио- 
метрня па действие окситоцина и 23,5 мМ КС1 в гиперкальцие- 
гом растворе составила 1160,б^г 105,3 мг по сравнению с ампли
тудой в 937.9+91,6 мг в нормальном растворе Кребса. При ис
пользовании 47 мМ КС1 эти цифры равнялись соответственно



1074,7+97,1 мг и 840,7+52,6 мг .Амплитуда ответа на гормональ
ное воздействие по сравнению с фоном (299,4+57,4 в растворе с
23,5 мМ КС1 и 159,2+33,9 мг в растворе с 47 мМ КС1) составила 
соответственно 478,6+41,6 мг и 199,9+16,1 мг. В опытах с ис
пользованием 117,5 мМ КС1 не было найдено достоверных изме
нений в амплитуде сократительного ответа на окситоциновое 
воздействие.

О Б С У Ж Д Е Н И Е  Р Е З У Л Ь Т А Т О В

Проведенные экспериментальные исследования показали важ
ную функциональную роль поверхностной мембраны клеток мио
метрия в сократительных реакциях на экстрарегуляторные воз
действия.

Структурные особенности миометриальиой клетки в сравне
нии с волокнами скелетной мышцы и миокарда, заключающиеся 
в относительно слабом развитии саркоплазматического ретику- 
люма — структурно-функционального образования, являющего
ся резервуаром для внутриклеточного кальция, и в отсутствии 
специализированной системы проведения возбуждения от поверх
ностной мембраны к сократительным внутриклеточным белкам 
(типа Т-системы в скелетной мышце), заставляют предполагать, 
что поверхностная мембрана клеток миометрия играет основную 
роль не только в процессах генерации и проведения возбуждения, 
но является функциональным звеном, ответственным за электро
механическое сопряжение. В работе была подтверждена кальцие
вая природа потенциалов действия, что свидетельствует об ис
пользовании внеклеточного кальция и для возбудительного, и 
для контрактилыюго процессов. Данное обстоятельство предпо
лагает наличие механизмов, регулирующих вход ионов кальция— 
активатора сократительного процесса — в клетку к сократи
тельным белковым структурам. Наши данные позволяют думать, 
что такого рода регуляция осуществляется поверхностной кле
точной мембраной. На уровне миоплазматической мембраны 
реализуются взаимоотношения многочисленных экстрарегулятор- 
ных воздействий. Так, торможение сократительной деятельности 
миометрия во время беременности и координированные, мощные 
сокращения во время родов опосредуются через уровень поляри
зации клеточной мембраны. В основе этого координирующего 
механизма лежит влияние половых гормонов — эстрогенов и 
прогестерона. Половые гормоны, изменяя величину мембранно
го потенциала от 20—45 mb (Goto, Csapo— 1959; Marshall— 1959; 
Кеткин — 1968) кастрированных животных до 38—55 мв у поло



возрелых (эстрогендоминирующих) животных (Као, Nishiya- 
т а  — 1964; Кеткнн — 1968) и до 52—75 мв у беременных (про- 
гестерондомнннрующнх) животных (Marshall, Csapo — 1961; 
Кеткнн 1968), влияют тем самым на возбудимость миометрия.

В работе был вскрыт механизм, лежащий в основе действия 
экстрарегуляторного фактора, играющего большую роль в функ
ционировании матки — фактора растяжения. Исследованиями в 
плане онтогенетического развития ткани миометрия был выяв
лен феномен одновременного формирования свойств клеточной 
мембраны, ответственных за электрическую возбудимость и ак
тивный ответ на деформирующий клетку механический стимул. 
Подтверждением мембранной природы эффекта действия меха
нического растяжения явились эксперименты с блокадой каль
циевой проницаемости клеточной мембраны, что вызвало подав
ление сократительной деятельности мышцы матки. Данные ре
зультаты исключили предположение о существовании механоре- 
цепторных свойств во внутриклеточных структурах, так как 
влияние деформирующего стимула в равной степени распростра
няется па все клеточные компоненты.

С позиции действия механического фактора на сократитель
ную активность матки через электрические параметры поверх
ностной клеточной мембраны становится понятным сложный ме
ханизм взаимодействия фактора растяжения и половых гормонов 
в процессе вынашивания беременности и родов. Известно, что 
различные гормональные состояния не изменяют принципиально 
характер действия растяжения, но определяют степень деполяри
зации клеточной мембраны. В клетках миометрия кастрирован
ных животных с наличием очень узкой зоны между уровнем 
мембранного потенциала покоя и уровнем критической деполяри
зации уже легкое растяжение приведет к тому, что мембранный 
потенциал многих клеток падает ниже уровня критической депо
ляризации, что вызывает генерацию низкоамплитудных, нерегу
лярных потенциалов действия, падение возбудимости миометрия 
с дальнейшим блокированием проведения возбуждения и разви
тия полноценных сокращений в матке. При эстрогендомииирую- 
щем фоне с наличием оптимального соотношения между уровнем 
мембранного потенциала и уровнем критической деполяризации 
лишь очень высокая степень растяжения способна вызвать паде
ние мембранного потенциала ниже уровня критической деполя
ризации с блокированием процесса возбуждения, проведения и 
сократимости в миометрин. Отсюда понятно влияние прогестеро
на, который, сохраняя высокий уровень мембранного потенциа
ла, даже при большой степени растяжения, может поддерживать



возбудимость и сократимость миометрия, что необходимо для 
осуществления нормального родового акта.

Можно предполагать, что фактор хронического растяжения 
п процессе беременности в значительной степени влияет на дея
тельность матки. Он модулирует действие экзогенных факторов— 
медиаторов и гормонов, вызывая изменение электрических ха
рактеристик гладкомышечных клеток. Если значительное растя
жение полосок матки кастрированных животных деполяризует 
клетки миометрия ниже порогового уровня и подавляет или зна
чительно ослабляет чувствительность миометрия к экзогенным 
факторам, то после обработки эстрогенами пли прогестероном 
оно деполяризует клетки в меньшей степени. Миомегрий сохра
няет способность отвечать на действие медиаторов, гормонов. 
Как нам кажется, основное функциональное значение механоре- 
цепторного механизма заключается в создании оптимальных ус
ловии для генерации потенциалов действия, так как умеренное 
растяжение, прикладываемое к гладкомышечным клеткам, вызы
вает деполяризацию их мембраны, генерацию потенциалов дей
ствия и сокращение. Единовременное появление электрогенныч 
и механорецептерных свойств клеточной мембраны в процессе 
онтогенеза является, вероятно, отражением эволюционного при* 
способления мускулатуры матки к действию механической сти
муляции — растяжению. Полученные в работе эксперименталь
ные данные позволяют думать об общем 'мембранном механизме 
возбуждения гладкомышечных клеток миометрия электрически
ми и механическими стимулами.

Несколько своеобразным механизмом действия на функциони
рование ткани миометрия обладает медиатор парасимпатическо
го отдела вегетативной нервной системы — ацетилхолин. Резуль
таты работы по исследованию формирования функциональных 
свойств ткани миометрия в процессе онтогенеза, свидетельствую
щие о гетерохронности их созревания, показали, что ответы мыш
цы матки на действие ацетилхолина возникают в ткани с недо
статочно сформированными свойствами возбудимой мембраны, 
то есть в те сроки онтогенеза, когда отсутствует электрическая 
возбудимость и ответ на механическое воздействие — быстрое 
растяжение. Способность ацетилхолина вызывать сокращения 
клеток мнометрия с недостаточно сформированными свойствами 
возбудимой мембраны служит доказательством наличия допол
нительной точки приложения действия этого медиатора помимо 
электрогенных структур поверхностной клеточной мембраны. По
лученные данные подтверждаются экспериментами с блокадой 
кальциевой проницаемости мембран ионами марганца. Анализ



экспериментального материала, обнаруживший достоверное 
уменьшение амплитуды сокращения миометрия под влиянием 
ацетилхолина на фоне блокады электрогенных кальций-натрие- 
вых каналов клеточной мембраны с исчезновением быстрых со
кратительных ответов на фоне ацетнлхолнновой контрактуры сви
детельствует о наличии общего пути реализации эффекта дейст
вия электрической стимуляции и ацетилхолина, обеспечивающего 
инициацию сократительной деятельности миометрия. Сократи
тельные ответы миометрия на действие ацетилхолина на фоне 
блокады электрогенных каналов поверхностной клеточной мемб
раны и выявление онтогенетического опережения формирования 
холинорецептивных свойств мышц матки по отношению к элек
трическим свойствам заставляют думать либо о повышении про
ницаемости мембраны для ионов кальция без использования ее 
электрогенных свойств (фармако-мехаиический механизм), либо 
о действии ацетилхолина, направленного на высвобождение 
фракции кальция, находящейся в какой-либо биофазе мышечной 
клетки.

Исследования, проведенные в работе по изучению механизма 
действия гормона гииоталямо-гипофизарной системы — оксито
цина, основной целыо имели выявление уровня регуляции этого 
гормона в связи со значительной вариабельностью чувствитель
ности ткани миометрия к действию окситоцина при различных 
гормональных состояниях, в процессе беременности и в родах.

Предположение о регуляторном влиянии окситоцина. реализую
щемся на уровне поверхностной плазматической мембраны глад
комышечных клеток миометрия с использованием электрогенных 
мембранных свойств, было сделано на основании изучения сокра
тительных реакций миометрия . на гормональное воздействие, 
формирующихся в процессе онтогенеза. Основавшие это пред
положение факты формирования сократительных свойств мышцы 
матки к окситоцину, возникающих лишь на фоне развития элек
трогенных мембранных свойств, были дополнены эксперимента
ми с блокадой проницаемости электрогенных мембранных кана
лов в условиях различного гормонального фона. Как в случае 
использования половозрелых небеременных животных (эстро- 
гендомннирующий фон), так и в экспериментах с беременными 
крысами (прогестерондоминирующий фон) действие окситоцина 
при блокаде электрогенных мембранных каналов становится пол
ностью неэффективным. Данные результаты были подтверждены 
в серии экспериментов с использованием гиперкалиевых раство
ров, вызывающих деполяризующий мембрану эффект. Была най
дена прямая зависимость сократительных ответов миометрия на



действие окситоцина от величины амплитуды калиевой контракту
ры, что предполагает наличие общей точки приложения действия 
этих двух факторов. Наши выводы о реализации влияния оксито
цина через электрогенные структуры мембраны согласуются с 
данными исследователей, подчеркивающих, что изменение элек
трических и механических свойств миометрия под влиянием окси- 
тоцина зависит от исходного уровня мембранного потенциала.

Наша гипотеза мембранного действия окситоцина, имеющего 
в основе увеличение кальциевой и натриевой проницаемости, 
нашла свое подтверждение в экспериментах с использованием гн- 
пернатриевых и гиперкальциевых растворов. Уменьшение ампли
туды сокращения миометрия в ответ на действие окситоцина в 
гипернатриевых растворах и увеличение амплитуды сокращения 
на действие гормона в гиперкальциевых средах являются харак
терными для конкурентных кальций-натриевых взаимоотноше
ний, имеющих место на уровне поверхностной клеточной мембра
ны в процессе генерации возбуждения.

Таким образом, изучение электрофизиологнческих и сокра
тительных свойств клеток миометрия показало, что возбудимая 
клеточная мембрана является точкой приложения действия раз
нообразных факторов: гормонов, медиаторов, механического 
растяжения, электрической стимуляции. Поверхностная клеточ
ная мембрана наряду со свойствами, подчиняющимися общим 
закономерностям, характерным для возбудимых тканей, сочетает 
в себе некоторые специфические свойства, отличающие функцио
нирование клеток миометрия от всех других клеток гладкой мус
кулатуры, скелетной мышцы и миокарда, выражающиеся в спе
цифической реактивности клеток миометрия к половым гормонам 
и окситоцину.

В Ы В О Д Ы

1. Динамика появления сократительных ответов миометрия 
в онтогенезе на электрическую стимуляцию и растяжение свиде
тельствует об одновременном формировании свойств клеточной 
мембраны, ответственных за электрическую возбудимость и ак
тивный ответ на деформирующий клетку механический стимул.

2. Блокада электрогенных кальций-натриевых каналов кле
точной мембраны ионами марганца снимает активирующий эф
фект электрической стимуляции и быстрого растяжения на клет
ки миометрия взрослых неберемеиных крыс.

3. Поны марганца оказывают блокирующий эффект на каль
циевую проницаемость электрогенных каналов мембраны клеток



миометрия в условиях сократительной деятельности контрактур- 
иого типа.

4. Сократительные ответы миометрия на ацетилхолин в про
цессе иостнатального онтогенеза возникают раньше, чем ответы 
на электрическую стимуляцию и быстрое растяжение.

5. Блокада кальциевой проницаемости мембраны клеток мио
метрия половозрелых небеременных животных уменьшает ам
плитуду сократительных ответов на воздействие ацетилхолина. 
По-видимому, ацетилхолин активирует сократительный аппарат 
клеток миометрия как за счет увеличения проницаемости мемб
раны к внешнему кальцию, так и за счет высвобождения фрак
ции кальция, находящейся в какоц-либо биофазе клетки.

6. Сократительная реакция миометрия на воздействие окси
тоцина формируется в процессе постиаталыюго онтогенеза поз
же, чем ответы на электрическую стимуляцию и быстрое растя
жение.

7. Блокирование ионами марганца кальциевой проницаемости 
клеточной мембраны миометрия половозрелых небеременных 
животных, а также беременных животных (находящихся в пред
родовом периоде) полностью подавляет сократительные ответы 
на окситоцин.

8. Деполяризация клеточной мембраны ионами калия умень
шает величину сократительных ответов мнометрия на окситоцин 
пропорционально амплитуде калиевой контрактуры, что предпо
лагает наличие общих путей действия этих двух факторов.

9. В гипериатриевых растворах амплитуда сокращений мио
метрия в ответ на действие окситоцина уменьшается. В гипер- 
кальциевых растворах окситоцин увеличивает амплитуду сокра
щений. Эти результаты свидетельствуют о сохранении конкурент
ных кальций-натриевых взаимоотношений в механизме действия 
окситоцина.

10. В физиологических условиях активация окситоцином со
кращений миометрия осуществляется с участием поверхностной 
возбудимой клеточной мембраны. По-видимому, основным в ме
ханизме действия окситоцина является увеличение проницаемо
сти мембраны к ионам кальция и натрия внеклеточной среды. 
Нельзя исключить и возможности высвобождения кальция под 
влиянием окситоцина из поверхностной мембраны или внутри
клеточных структур.
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