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Холинергическая регуляция
анафилактического шока: влияние C�реактивного белка

Изучение ацетилхолинзависимых ответов на модели анафилактического шока показало, что как из 
бирательная стимуляция М холинорецепторов ацеклидином, так и блокада Н холинорецепторов гек 
саметонием интенсифицировали шок (агональный период в опыте — 2 мин, в контроле — 5 мин).
Применение М холинолитика метацина (за 40 мин) и ингибитора холинэстеразы неостигмина (за
15 мин) предотвращало шок. Очищенные белки плазмы разнонаправленно влияли на активность
метацина: введение IgG одновременно с метацином купировало шок, а введение с СRP — отменяло
эффект метацина. У свинок, перенесших шок, определяется высокая активность В клеток, а у де 
сенсибилизированных свинок активность В клеток близка к норме. (Цитокины и воспаление. 2004.
Т. 3, № 1. С. 44–48.)
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Влияние парасимпатической нервной системы
является одним из регуляторных механизмов воз�
будимости клеток эффекторных тканей при ана�
филактическом шоке [1]. Не исключено, что пара�
симпатические (холинергические) влияния рас�
пространяются и на иммунологическую стадию
шока. Сопряженность холинергических и иммуно�
логических механизмов подтверждается наличием
холинорецепторов мускаринового и никотинового
типа на всех лейкоцитах, в том числе на В�клет�
ках [8, 15], а также тем, что активация Н�холино�
рецепторов при cтимуляции периферических
ветвей вагуса подавляет продукцию IL�1β, TNFα
и других провоспалительных цитокинов макро�
фагами, тогда как цервикальная ваготомия, напро�
тив, повышает продукцию TNFα в ответ на вве�
дение ЛПС [9, 10].

Защитный бронхолитический эффект холино�
литиков при анафилаксии объясняют в основ�
ном их избирательным сродством к перифери�
ческим М�холинорецепторам и блокадой после�
дних, в результате чего происходит снижение
чувствительности ткани к комплексам IgE� или
IgG1�антител с аллергеном [14, 18]. Вместе с тем,
клинически благоприятный эффект холинолити�

ков может быть связан также и с тем, что при
блокаде М�холинорецепторов эндогенный аце�
тилхолин действует на холинорецепторы дру�
гого, никотинового типа, в результате чего про�
исходит стимуляция и возбуждение тормозных
β�адренорецепторов [3] и купирование анафи�
лактической реакции. В последнее время пока�
зано, что на метаболизм и/или функциональ�
ную активность нейромедиаторов могут влиять
белки пентраксинового семейства, экспрессиру�
ющиеся в синаптической щели, так называемые
нейрональные пентраксины [16]. Хорошо изве�
стны два других пентраксина — С�реактивный
белок и сывороточный Р�компонент амилоида,
являющиеся сывороточными маркерами острой
фазы воспаления, однако их влияние на холи�
нергические механизмы не изучено. Вместе с
тем, у лиц с повышенной концентрацией С�ре�
активного белка (CRP) в крови снижается реак�
ция эндотелия на ацетилхолин и уменьшается
вазодилатация, вызываемая введением ацетил�
холина [11, 17]. У больных с острыми аллерги�
ческими реакциями концентрация гистамина в
плазме обратно пропорциональна уровню CRP
[12]. Эти данные указывают на возможность
участия сывороточных пентраксинов в регуля�
ции аллергических реакций.
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В предлагаемой работе на модели анафилакти�
ческого шока у морских свинок исследованы эф�
фекты стимуляции и блокады М� и Н�холиноре�
цепторов на анафилактическую реакцию, а так�
же влияние C�реактивного белка на антианафи�
лактическую активность классического холино�
литика метацина; оценено влияние холинолити�
ческой десенсибилизации на антителопродуциру�
ющую активность В�клеток у животных.

Материалы и методы

Работа выполнена на 160 морских свинках�самцах массой
320–370 г. Животных сенсибилизировали однократным под�
кожным введением 0,1 мл нормальной лошадиной сыворотки
(НЛС; НПО «Аллерген», Ставрополь) и через 2 нед. вызывали
у них анафилактический шок внутрисердечным введением
разрешающей дозы НЛС (0,3–0,5 мл). Тяжесть шока оценива�
ли по анафилактическому индексу [6].

М�холинолитик метацин (2 мг/кг), М�холиномиметик ацек�
лидин (0,35 мг/кг), Н�холиноблокатор гексаметоний (бензо�
гексоний; 10 мг/кг), ингибитор ацетилхолинэстеразы неостиг�
мин (прозерин; 0,02 мг/кг) вводили (внутрибрюшинно,
растворитель — инъекционная вода) за 40 мин до шока. Пре�
паратом сравнения служил эуфиллин (5 мг/кг). Метацин в ком�
бинации с неостигмином (2 и 0,02 мг/кг соответственно) вводи�
ли по следующим схемам: 1) оба препарата одновременно за
15 мин до шока, 2) метацин — за 30, а неостигмин — за 15 мин
до шока, 3) метацин — за 40 мин, а неостигмин — за 15 мин до
шока. Метацин в сочетании с CRP или с IgG (2 и 1 мг/кг соответ�
ственно) вводили одновременно за 40 мин до шока. Контрольные
сенсибилизированные свинки перед инъекцией разрешающей
дозы НЛС получали физиологический раствор по соответствую�
щим схемам. Использовали очищенный C�реактивный белок че�
ловека (ICN, USA) и нормальный донорский гаммаглобулин (IgG)
(НИИЭМ им. Пастера, Санкт�Петербург).

Оценку числа антителообразующих клеток (АОК) [2] в
селезенке производили на 4�й день после иммунизации
эритроцитами барана (ЭБ; 109 эритроцитов/свинку) у жи�
вотных следующих групп: 1) сенсибилизированных НЛС и
иммунизированных ЭБ, которым перед анафилактическим
шоком вводили метацин (за 40 мин) и неостигмин (за 15
мин) (защищенные животные); 2) сенсибилизированных НЛС
и иммунизированных ЭБ, которым перед анафилактичес�
ким шоком вводили физиологический раствор вместо мета�
цина и прозерина (незащищенные животные); 3) интактных
морских свинок, иммунизированных ЭБ. У сенсибилизиро�
ванных животных шок индуцировали внутрисердечным вве�
дением НЛС в объеме 0,5 мл (группа № 1) или 0,3 мл (группа
№ 2), селезенку для определения числа АОК извлекали у
выживших животных через 24 ч после этого.

Статистическую обработку данных проводили с использо�
ванием t�критерия Стъюдента.

Результаты и обсуждение

Влияние нейротропных средств, введенных за
40 мин до индукции анафилактического шока, на
его исход показано в табл. 1. Видно, что блокада
М�холинорецепторов метацином предупрежда�

ет гибель животных и снижает интенсивность
анафилактической реакции по сравнению с кон�
тролем (нелеченными животными; n = 10,
p < 0,001). Напротив, блокада Н�холинорецепто�
ров гексаметонием и, в большей степени, изби�
рательная стимуляция М�холинорецепторов
ацеклидином не только не снижают интенсив�
ность анафилактической реакции (табл. 1), но
даже, как показало измерение продолжительно�
сти агонального периода, усиливают выражен�
ность шока: агональный период в опыте составил
2,0 ± 0,1 мин, в контроле — 5,0 ± 0,1 мин (n = 10,
p < 0,001).

Антианафилактический эффект ингибитора
ацетилхолинэстеразы неостигмина зависел от
интервала времени, в котором он применялся.
Введенный за 15 мин до шока, неостигмин, по�
добно метацину, достоверно снижал анафилак�
тическую реакцию (n = 10, p < 0,001), но при вве�
дении за 40 мин защитный эффект неостигмина
исчезал и не отличался от контроля и от эффек�
та ацеклидина. Неостигмин обратимо блокиру�
ет ацетилхолинэстеразу и подавляет расщепле�
ние ацетилхолина, что приводит к мускарино�
подобному холиномиметическому эффекту, так
как увеличивает время взаимодействия ацетил�
холина с холинорецепторами. Накапливающий�
ся в течение 40 мин ингибирования ацетилхоли�
нэстеразы эндогенный ацетилхолин может ока�
зывать воздействие как на М�, так и на Н�холи�
норецепторы [7].

Важность концентрации нейромедиатора в
ацетилхолинзависимой десенсибилизации под�
тверждается применением метацина в комбина�
ции с неостигмином (табл. 2). Схема этого сочета�
ния рассчитана на то, чтобы блокировать М�хо�
линорецепторы метацином, а избыток свободно�
го ацетилхолина, образующийся при подавлении
активности ацелихолинэстеразы неостигмином,
направить на стимуляцию Н�холинорецепторов
[3]. Одновременная блокада М�холинорецепторов
и ингибирование ацетилхолинэстеразы (оба аген�

Т а б л и ц а  1

Влияние нейротропных средств на исход
анафилактического шока у морских свинок

Препарат
Анафилактический

индекс (баллы)

Ацеклидин, 0,35 мг/кг 3,9 ± 0,1

Метацин, 2 мг/кг 2,3 ± 0,2*

Неостигмин, 0,02 мг/кг 3,5 ± 0,3

Гексаметоний, 10 мг/кг 3,6 ± 0,3

Эуфиллин, 5 мг/кг 0,6 ± 0,2*

Без применения препарата (контроль) 4,0 ± 0,0

П р и м е ч а н и е . * p < 0,05–0,001 — достоверность отличий по
сравнению с контролем.
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та введены за 15 мин до шока) достоверно снижа�
ет интенсивность анафилактической реакции по
сравнению с животными, получившими только
метацин или только неостигмин (p < 0,05, n = 10;
табл. 2). Однако более длительная блокада М�хо�
линорецепторов (метацин — за 40 мин до шока),
сочетающаяся с ингибированием ацетилхолинэс�
теразы, дает наиболее выраженный антианафи�
лактический эффект (p < 0,001, n = 10; табл. 2).
Действие комбинации нейротропных средств

в этом случае сопоставимо с эффектом препара�
та сравнения эуфиллина.

Показано, что кроме влияния на патохимичес�
кую стадию шока (предупреждение отека), воз�
можно эффективное терапевтическое влияние и
на его иммунологическую стадию через актива�
цию вегетативных ганглиев, имеющих непосред�
ственное отношение к нейрогуморальному конт�
ролю функционирования легких. Это подтверж�
дается и нашими данными, иллюстрирующими
влияние холинотропных средств на активность
антителобразования в селезенке. Так, у сенсиби�
лизированных свинок, защищенных от развития
анафилактического шока введением метацина за
40 мин в комбинации с неостигмином за 15 мин до
шока, активность В�клеток в селезенке низка
(90 ± 15 АОК/106 клеток) и сопоставима с конт�
ролем — интактными свинками, иммунизирован�
ными ЭБ (100 ± 9 АОК/106 клеток), тогда как у
сенсибилизированных и переживших шок живот�
ных (получивших внутрисердечно 0,3 мл разре�
шающей дозы сыворотки) определяется большое
количество АОК (880 ± 12 АОК/106 клеток), суще�
ственно превышающее число АОК в контрольной
группе (p < 0,001, n = 10).

Важность иммунологического компонента в за�
щите от шока подтверждается тем, что одновре�
менное введение метацина с препаратом нормаль�
ного донорского IgG (за 40 мин до шока) оказыва�
ет максимальный десенсибилизирующей эффект
(табл. 4), сравнимый с эффектом метацина в ком�
бинации с неостигмином (за 40 и 15 мин до шока
соответственно). Усиление бронхолитического
действия метацина в такой комбинации может
быть связано с конкурентным влиянием препара�
та IgG на иммунологическую стадию шока, а
именно с замещением им антигенспецифичных
IgG в Fcγ�рецепторах и снижением активности
клеток�эффекторов анафилаксии (тучных клеток,
базофилов).

В то же время одновременное введение мета�
цина с CRP приводит к блокированию эффекта
метацина (табл. 3). На основании ранее получен�
ных нами данных [5], показавших, что введение
очищенного CRP ингибирует у крыс индуцируе�
мые ацетилхолином физиологические реакции
(развитие брадикардии и гипотонии), можно
предположить, что CRP является эндогенным хо�
линолитиком, роль которого сводиться к связыва�
нию ацетилхолина и/или блокированию М�холи�
норецепторов эндотелия сосудов. Нельзя исклю�
чить, что CRP, известный своим сродством к ли�
гандам типа фосфорилхолина, содержащим чет�
вертичную аммониевую группу, способен связы�
вать ацетилхолин, а возможно, и метацин, так как
оба эти вещества также содержат группу триме�
тиламмония. Эти предположения требуют даль�
нейшего изучения.

Т а б л и ц а  2

Влияние ингибитора холинэстеразы прозерина на фоне
блокады М холинорецепторов метацином на исход

анафилактического шока

Препарат и схема Анафилактический
его введения индекс (баллы)

Метацин, 2 мг/кг:

за 15 мин до шока 2,5 ± 0,2*,х

за 30 мин до шока 2,3 ± 0,2*,х

за 40 мин до шока 2,3 ± 0,2*,х

Прозерин, 0,02 мг/кг:

за 15 мин до шока 2,5 ± 0,1*,х

за 30 мин до шока 2,8 ± 0,2*,х

за 40 мин до шока 3,5 ± 0,3х

Прозерин, 0,02 мг/кг (за 15 мин до шока) +
Метацин, 2 мг/кг (за 15 мин до шока) 1,8 ± 0,3*,х

Прозерин, 0,02 мг/кг (за 15 мин до шока) +
Метацин, 2 мг/кг (за 30 мин до шока) 0,8 ± 0,1*,х

Прозерин, 0,02 мг/кг (за 15 мин до шока) +
Метацин, 2 мг/кг (за 40 мин до шока) 0,4 ± 0,02*

Без применения препарата (контроль) 4,0 ± 0,0

П р и м е ч а н и е . * p < 0,05–0,001 — достоверность отличий по
сравнению с контролем; х то же по отношению
к сочетанию метацина с прозерином.

Т а б л и ц а  3

Влияние на интенсивность анафилактической реакции
холинолитика метацина и С реактивного белка, введенных перед

разрешающей дозой антигена

Анафилактический Количество
Препараты индекс (баллы) свинок, выживших

после шока (%)

Метацин + физиологический
раствор 2,20 ± 0,1* 100

Метацин + CRP 3,70 ± 0,1х 3 0

Метацин + IgG 0,50 ± 0,2*,х 100

CRP + физиологический раствор 2,50 ± 0,3* 100

IgG + физиологический раствор 2,25 ± 0,2* 100

Без применения препарата
(контроль) 4,00 ± 0,0 3 0

П р и м е ч а н и е . Метацин вводили в дозе 2 мг/кг, CRP и IgG — по 1 мг/кг.
* Достоверность отличий по сравнению с контролем
(p < 0,05–0,01); х с группой № 2 (p < 0,001).
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Таким образом, полученные данные свиде�
тельствуют о том, что холинергическая регуля�
ция играет важную роль в механизме развития
анафилактической реакции. Ацетилхолинзави�
симая десенсибилизация, достигаемая путем
блокады М� и стимуляции Н�холинорецепторов,
может быть связана с холинергическим влияни�
ем на нервную систему, или, минуя ее, на эндо�
телий сосудов легких. Важное влияние на эффек�
ты реализации ацетилхолина могут оказывать
белки плазмы крови.

Протективное действие CRP в условиях анафи�
лактической реакции может быть связано также
со следующими его эффектами. CRP ингибирует
активность фосфолипаз, в том числе внутрикле�
точной фосфолипазы А2, участвующей в обмене
арахидоновой кислоты, которая является суб�
стратом для образования биологически активных
веществ [4, 5, 19]. В этом отношении эффект CRP
похож на эффект глюкокортикоидов, которые
влияют на те же процессы при анафилактичес�
ком шоке. Подобно глюкокортикоидам, CRP вли�
яет также на сосудистую проницаемость и вос�
станавливает кровоток. Глюкокортикоиды потен�
цируют действие адреномиметиков на клетки�
эффекторы анафилаксии; CRP ингибирует биоло�
гический эффект ацетилхолина [5] и тем самым
может способствовать повышению роли адрено�
миметиков.

Еще один возможный путь влияния CRP на
анафилактическую реакцию — через клеточные

Fcγ�рецепторы, с которыми этот пентраксин свя�
зывается [13]. На тучных клетках есть все типы
Fcγ�рецепторов (FcγRI, FcγRII и FcγRIII), причем
возможна их агрегация c индукцией дегрануля�
ции тучных клеток мономерным IgG (в основном
IgG1) в отсутствие антигена [20]. Нельзя исклю�
чить, что CRP также может активировать тучные
клетки, связываясь с их Fcγ�рецепторами. Разли�
чие в эффектах препаратов С�реактивного белка
и иммуноглобулина может быть объяснено разли�
чиями в степени сродства CRP и IgG к Fcγ�рецеп�
торам (у CRP аффинитет явно ниже, чем у IgG),
связыванием CRP и IgG с разными типами Fcγ�ре�
цепторов и, следовательно, разным влиянием на
функциональную активность клеток�мишеней.

Наконец, CRP может связывать и инактивиро�
вать PAF (тромбоцитактивирующий фактор),
участвующий в механизме реализации анафи�
лактической реакции [4].

Таким образом, на модели анафилактического
шока показано, что как стимуляция М�холиноре�
цепторов (ацеклидином), так и блокада Н�холи�
норецепторов (гексаметонием) интенсифицируют
его течение; одновременная блокада М�холиноре�
цепторов (метацин за 40 мин) и стимуляция Н�хо�
линорецепторов (прозерин за 15 мин) приводят к
купированию шока; на эффективность метацина
оказывают влияние белки плазмы крови: IgG по�
тенцирует бронхолитическое действие метацина,
а CRP, напротив, — отменяет его.
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Cholinergic regulation of anaphylactic shock: impact of C reactive protein

G.I. Nezhinskaya, P.G. Nazarov, N.R. Evdokimova, N.A. Losev, N.S. Sapronov
State Scientific Research Institute of Experimental Medicine RAMS, St. Petersburg

Studying of acetylcholine dependent responses in anaphylaxis model showed that both selective
M cholinoreceptor stimulation with aceclidine and N cholinorecepor blocade with hexametonium led to
anaphylactic shock aggravation (agonic period 2 min. compared to 5 min. in control). Application of M 
cholinoblocator Methacine (40 min prior) and cholinestherase inhibitor Neostigmine (15 min. prior)
prevented shock. Purified plasma proteins influenced Methacine activity differently. IgG co adminis 
tration prevented shock, whereas C reactive protein injection blocked the effect of Methacine. Survived
guinea pigs demonstrated high B cells activity, desensitized animals had near normal B cell activity.
(Cytokines and Inflammation. 2004. Vol. 3, № 1. P. 39–41.)

Key words: anaphylactic shock, C�reactive protein, IgG, acetylcholine, B�cells.
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