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Аннотация. Исследовали бета-адренореактивность и серотонинореактивность эрит-

роцитов (β-АРЭ и СРЭ) и показатели вариабельности сердечного ритма (ВСР) у половоз-
релых (5–6 мес.) и старых (20–24 мес.) самцов нелинейных крыс в исходном состоянии 
и после трёхдневного введения серотонина (200 мкг/кг внутрибрюшинно). Обнаружено, 
что в исходном состоянии степень снижения интенсивности осмотического гемолиза 
эритроцитов в присутствии блокатора бета-адренорецепторов анаприлина или β-АРЭ рав-
на 70–77 отн. ед., в присутствии блокатора серотониновых рецепторов прометазина или 
СРЭ ― 50–65 отн. ед. У крыс разного возраста β-АРЭ и СРЭ существенно не различаются, 
но СРЭ у старых животных несколько выше, чем у половозрелых. Частота сердцебиения 
и основные показали ВСР у половозрелых и старых самцов крыс существенно не разли-
чаются, но старые животные имеют несколько меньшую мощность волн спектра ВСР, чем 
половозрелые. Введение серотонина у половозрелых животных сопровождается снижени-
ем β-АРЭ и СРЭ, приростом ЧСС и усилением вариабельности ритма сердца в диапазонах 
LF и HF. У старых животных введение серотонина мало изменяет β-АРЭ и СРЭ, которые 
остаются высокими, но способствует снижению ЧСС и вариабельности сердечного ритма 
в LF- и HF-диапазонах. Результаты свидетельствуют об ослаблении или изменении реак-
ции на серотонин при старении организма. Причинами этого может быть возрастное сни-
жение темпов адаптивной перестройки клеточной рецепции серотонина, снижение мощ-
ности регуляторных влияний через парасимпатический канал регуляции, активность кото-
рого модулируется серотонинергическими механизмами. Выявленные различия дают ос-
нование для более внимательного изучения реакции на экзогенный серотонин и участия 
этого моноамина в регуляторных процессах в ходе старения организма. 
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Abstract. We studied β-adrenoreactivity of erythrocytes and serotonin-reactivity of erythro-

cytes (β-ARE and SRE) and heart rate variability (HRV) in pubertal (5–6 months) and old (20–
24 months) nonlinear rat males in the initial state and after 3 days injection of serotonin 
(200 mcg/kg intraperitoneally). It was found that in the initial state, the degree of decrease in the 
intensity of osmotic hemolysis of erythrocytes in the presence of the beta-adrenergic receptor 
blocker anapriline or β-ARE is 70–77 rel. units, in the presence of the serotonin receptor blocker 
promethazine or SRE ― 50–65 rel. units. In rats of different ages, β-ARE and SRE do not differ 
significantly, but SRE in old animals is somewhat higher than in pubertal animals. The heart rate 
and the main ones showed HRV in pubertal and old male rats do not differ significantly, but old 
animals have a slightly lower power of HRV spectrum waves than pubertal ones. The introduc-
tion of serotonin in pubertal animals is accompanied by a decrease in β-ARE and SRE, an in-
crease in heart rate and an increase in heart rate variability in the LF and HF ranges. In old ani-
mals, the administration of serotonin slightly changes β-ARE and SRE, which remain high, but 
contributes to a decrease in heart rate and heart rate variability in the LF- and HF-ranges. The 
results indicate a weakening or change in the response to serotonin with aging. The reasons for 
this may be an age-related decrease in the rate of adaptive restructuring of cellular serotonin re-
ception, a decrease in the power of regulatory influences through the parasympathetic regulation 
channel, the activity of which is modulated by serotonergic mechanisms. The revealed differ-
ences provide a basis for a more careful study of the response to exogenous serotonin and the 
participation of this monoamine in regulatory processes during aging. 
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Серотонин является биогенным амином с гормональной и нейромедиа-

торной активностью, синтезирующийся из аминокислоты L-триптофана. 
Он обнаруживается в основном в центральной нервной системе, желудочно-
кишечном тракте и тромбоцитах крови. Серотонин оказывает физиологиче-
ские эффекты посредством воздействия на 5-НТ-рецепторы, которые присут-
ствуют в сердце и сосудах, на терминалях холинергических и норадренерги-
ческих нервных волокон [1; 2; 5; 8; 16]. Эффекты серотонина на функции 
внутренних органов разнообразны и в настоящее время активно изучаются 
[4; 5; 8; 13]. Так, многочисленные исследования подтверждают значимую 
роль серотонина в регуляции работы сердечно-сосудистой системы [1; 4; 6; 8; 
14–16]. Имеются данные, что стимуляция серотонинергической системы по-
вышает адренореактивность эритроцитов крыс [10], а также влияет на интен-
сивность агглютинации эритроцитов человека [11]. Однако вопрос о влиянии 
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серотонина на форменные элементы крови всё ещё остаётся открытым. 
По некоторым данным, роль серотонина в регуляции функций может изме-
няться с возрастом, но работ по такой тематике мало. Исследования в этом 
направлении могут сформировать представления о роли серотонина в регу-
ляции висцеральных функций в возрастном аспекте, использоваться как ис-
точник информации при разработке стратегии лечения пациентов разного 
возраста препаратами, влияющими на обмен моноаминов (например при де-
прессивных расстройствах, нейродегенеративных заболеваниях). 

Материалы и методы исследования. Эксперименты выполнены 
на 24 самцах нелинейных белых крыс в соответствии с «Правилами проведе-
ния работ с использованием экспериментальных животных» (Приложение 
к приказу Министерства здравоохранения СССР от 12.08.1977 г. № 755). Жи-
вотные содержались в стандартных условиях вивария при свободном доступе 
к воде и корму и были приручены. Опыты выполнены в летний период.  

В работе использовали животных двух возрастных групп: половозрелые 
(5–6 месячного возраста, 12 особей) и старые (20–24-месячного возраста, 
12 особей). Крысы каждого возраста были распределены на эксперименталь-
ную и контрольную группы по шесть особей в каждой. Самцы эксперимен-
тальных групп получали инъекции серотонина (200 мкг/кг м. т., пр-во 
“Sigma”), самцы контрольных групп – инъекции физиологического раствора 
(1 мл/кг м. т.). Препараты вводили внутрибрюшинно в течение трёх дней 
в утренние часы. 

Для изучения реактивности эритроцитов использовали методику [9; 10]. 
В среду инкубации эритроцитов вводили следующие фармакологические 
препараты: 

1. Анаприлин ― блокатор β-адренорецепторов (БАР) ― использовали 
для определения адренореактивности эритроцитов (β-АРЭ) крови [9; 10]. 
В опытные пробы вносили 0,1 мл раствора БАР, или 0,75 мг активного веще-
ства. Конечная концентрация БАР в пробе составляла 0,28 мг/мл. 

2. Прометазин (блокатор серотониновых рецепторов, БСР) применяли 
для выявления серотонинореактивности эритроцитов (СРЭ) с учётом данных 
[11]. В опытные пробы вносили 0,1 мл раствора БСР, или 0,32 мг активного 
вещества. Конечная концентрация БСР в пробе составляла 0,12 мг/мл. 

Для определения реактивности эритроцитов кровь забирали из хвостовой 
вены [7] объёмом до 0,2 мл. В пробирку для сбора крови добавляли гепарин. 

Величины β-АРЭ и СРЭ рассчитывали по формуле [9] с уточнениями [10]: 

β-АРЭ (СРЭ) = (1 – (Еоп/Ек) × 100 %, 

где β-АРЭ ― величина β-адренореактивности эритроцитов, отн. ед.;  
СРЭ ― величина серотонинореактивности эритроцитов, отн. ед.;  
Eоп ― оптические плотности опытных проб (при инкубации с БАР 

или с БСР соответственно), ед. опт. плотн.;  
Eк ― оптические плотности контрольных проб, ед. опт. плотн. 
Для оценки регуляции сердечного ритма у животных регистрировали 
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при помощи миниатюрных электродов-зажимов при местном обезболивании 
лидокаином (0,05 мл 0,5% раствора внутрикожно) [3; 4] в исходном состоя-
нии и после завершения введения серотонина. Математическая обработка ря-
дов R–R-интервалов выполнялась в программе «ISKIM6». Для анализа вари-
абельности сердечного ритма (ВСР) брали непрерывные фрагменты 
из 350 R–R-интервалов, средняя длительность которых составляла 60 с. 

Определяли ЧСС (уд./мин.), вариационный размах (∆Х, мс), амплитуду 
моды (АМо, %). индекс напряжения (отн. ед.) с учётом ширины класса гисто-
граммы 7,8 мс [3; 4]:  

ИН = (AMo / 2 × ΔХ × Mo) × (50/7,8) × 1000. 

Спектральный анализ ВСР проводили в диапазонах: HF (0,9–3,5 Гц), 
LF (0,32–0,90 Гц), VLF (0,15–0,32 Гц) [3; 4]. Рассчитывали абсолютную (мс2) 
мощность волн в каждом диапазоне, индекс централизации (отн. ед.) [3]:  

IC = (LF+VLF) / HF. 

Статистическая обработка данных осуществлялась с помощью программ-
ного обеспечения “Statisticа 10.0” (“StatSoft Inc”) и “Microsoft Excel 2015” 
(“Microsoft Inc”). Достоверность различий оценивалась с использованием не-
параметрического U-критерия Манна – Уитни. Существенными считались 
различия при p < 0,05. В таблицах представлены средние и их стандартные 
ошибки (М ± m). 

Результаты исследования и их обсуждение. Согласно полученным дан-
ным, оптические плотности контрольных проб на осмотический гемолиз эрит-
роцитов половозрелых и старых самцов крыс существенно не различались. 

Расчёт β-АРЭ показал, что в исходном состоянии у половозрелых крыс β-
АРЭ была равна в среднем 77,4 отн. ед., у старых самцов крыс ― 71,1 отн. ед. 
(табл. 1), что соответствовало диапазону высоких значений показателя 
по градации [10]. Между животными разного возраста различия по β-АРЭ 
не прослеживались. 

Расчет СРЭ выявил, что в исходном состоянии у половозрелых самцов 
показатель равен 51,7 отн. ед., по сравнению с β-АРЭ был существенно ниже 
(p < 0,05). У старых самцов СРЭ составила 63,9 отн. ед., что также ниже  
β-АРЭ, но различие было несущественным. 

После трёхкратного введения серотонина β-АРЭ половозрелых крыс ока-
залась ниже исходной ― 66,4 отн. ед. (p < 0,2), но СРЭ почти не измени-
лась ― 47,6 отн. ед. Тем не менее, разница между этими показателями оста-
лась существенной (p < 0,05). 

Введение серотонина почти не отразилось на величине β-АРЭ старых 
крыс, которая осталась в пределах 70,2 отн. ед. СРЭ, напротив, проявила 
тренд к снижению до 54,7 отн. ед. (p < 0,2). При этом разница между  
β-АРЭ и СРЭ стала статистически значимой (p < 0,05). 
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Таблица 1 
Адрено- и серотонинореактивность эритроцитов крыс  

разного возраста в исходном состоянии и после введения серотонина (М ± m) 

Группа животных  
Исходное состояние После введения серотонина 
β-АРЭ  СРЭ β-АРЭ  СРЭ 

Половозрелые 77,4 ± 1,9 51,7 ± 7,3* 66,4 ± 6,5 47,6 ± 2,9* 
Старые 71,1 ± 6,2 63,9 ± 4,9 70,2 ± 5,7 54,7 ± 3,2* 

Примечание: *, **, ***достоверность различий между величинами АРЭ и СРЭ в каж-
дой группе животных по U-критерию Манна – Уитни ― p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001, соот-
ветственно.   

 
Таким образом, после введения серотонина β-АРЭ и СРЭ снизились 

сильнее у половозрелых крыс. Помимо этого, у половозрелых животных 
в большей мере снизилась β-АРЭ, а у старых ― СРЭ. Также у старых крыс 
величины β-АРЭ и СРЭ оказались несколько выше, чем у половозрелых жи-
вотных. 

Изменения в регуляции сердечного ритма у самцов крыс разного возраста 
оценивали по параметрам ВСР (табл. 2). В исходном состоянии 
у половозрелых и старых самцов крыс ЧСС находилась в пределах 330–
360 уд./мин., ИН в пределах 30–38 отн. ед. и соответствовал ранее получен-
ным данным [4]. Спектральный анализ не показал существенных различий 
в мощности основных волн спектра ВСР между половозрелыми и старыми 
животными, однако у старых крыс мощность HF- и LF-волн были несколько 
ниже, чем у половозрелых. То есть у половозрелых крыс IC был ниже  
(0,6–0,8 отн. ед.), а у старых ― выше (0,9–1,2 отн. ед.). 

У крыс контрольных групп каждого возраста введение физиологического 
раствора не отразилось на показателях сердечного ритма, отмечались коле-
бания, которые были статистически не значимыми. 

Введение серотонина у половозрелых самцов вызвало сдвиг ЧСС на 7 % 
к более высоким значениям (до 380–390 уд./мин.). В итоге ЧСС оказалась 
выше, чем в контрольной группе на 21 % (p < 0,01). Однако ИН в итоге изме-
нился несущественно. Был отмечен тренд к повышению мощности HF-волн 
почти на 34 % и LF-волн ― на 40 % (p < 0,1). IC превысил 1 отн. ед., что ука-
зывало на некоторое повышение централизации управления ритмом сердца. 
Однако изменения не достигли статистической значимости. 

У старых самцов введение серотонина сопровождалось снижением ЧСС 
(до 310–330 уд./мин.). Из-за разной направленности изменений, между поло-
возрелыми и старыми животными появилась существенная разница по ЧСС 
на фоне введения серотонина: у старых она оказалась на 14,5 % ниже, чем 
у половозрелых (p < 0,05). Введение серотонина привело к снижению мощ-
ности HF-волн на 30 % и LF-волн ― на 13 %. В результате на фоне введения 
серотонина проявились различия: HF-волны у старых животных оказались на 
63 %, LF-волны – на 55 % слабее, чем у половозрелых (p < 0,05). IC у старых 
самцов изменился мало, различия с половозрелыми не прослеживались. 
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Таблица 2 
Изменения статистических и спектральных параметров ВСР  

у крыс после введения препаратов (М ± m) 

Показатели Группы Возраст  
Исходное  
состояние 

После введения 
препаратов 

ЧСС, уд./мин. 
Контроль 

Половозрелые  325,2 ± 9,3 315,8 ± 2,7 
Старые  336,7 ± 13,6 342,9 ± 11,3 

Серотонин 
Половозрелые  356,8 ± 5,7^ 382,3 ± 15,6^^ 
Старые  349,3 ± 16,4 326,7 ± 21,6* 

ИН, отн. ед. 
Контроль 

Половозрелые  33,9 ± 10,9 26,9 ± 4,6 
Старые  38,8 ± 3,2 32,6 ± 5,3 

Серотонин 
Половозрелые  38,6 ± 5,1 35,2 ± 11,8 
Старые  37,9 ± 7,5 34,5 ± 7,5 

HF, мс2 
Контроль 

Половозрелые  10,5 ± 2,8 10,8 ± 2,7 
Старые  4,4 ± 1,8 5,0 ± 1,6 

Серотонин 
Половозрелые  7,7 ± 1,1 10,3 ± 3,3 
Старые  5,4 ± 2,0 3,8 ± 0,4* 

LF, мс2 
Контроль 

Половозрелые  4,1 ± 1,2 3,3 ± 0,9 
Старые  2,7 ± 1,5 1,9 ± 0,9 

Серотонин 
Половозрелые  3,2 ± 0,4 4,5 ± 1,1 
Старые  2,3 ± 0,9 2,0 ± 0,4* 

VLF, мс2 
Контроль 

Половозрелые  2,1 ± 0,8 2,8 ± 1,0 
Старые  1,7 ± 0,8 2,3 ± 1,6 

Серотонин 
Половозрелые  3,0 ± 0,7 3,7 ± 0,8 
Старые  3,5 ± 1,7 3,1 ± 0,9 

IC, отн. ед. 
Контроль 

Половозрелые  0,6 ± 0,1 0,7 ± 0,2 
Старые  0,9 ± 0,5 0,7 ± 0,2 

Серотонин 
Половозрелые  0,8 ± 0,1 1,1 ± 0,3 
Старые  1,2 ± 0,3 1,4 ± 0,3 

Примечание: достоверность различий рассчитана по U-критерию Манна – Уитни 
(соответственно, p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001) по сравнению с исходным состоянием 
в группах половозрелых и старых животных (#, ##, ###), по сравнению с половозрелыми жи-
вотными (*, **, ***) и по сравнению с контрольной группой (^, ^^, ^^^). 

 
Таким образом, введение серотонина вызвало разнонаправленные тен-

денции в изменении ЧСС и параметров ВСР у половозрелых и старых жи-
вотных. Для половозрелых животных были характерны тенденции к росту 
ЧСС и повышению вариабельности ритма сердца в диапазоне LF и HF. 
У старых самцов крыс введение серотонина вызвало тенденции к снижению 
ЧСС и общей вариабельности ритма. У животных обеих возрастных групп 
отмечался сдвиг к усилению централизации управления ритмом сердца. 

Переходя к обсуждению полученных результатов, отмечаем, что величи-
ны β-АРЭ оказались высокими (более 70 отн. ед.) как у половозрелых, 
так и у старых крыс, с учётом данных [10]. Величины нового показателя ― се-
ротонинореактивности эритроцитов (СРЭ) ― оказались равны 50–65 отн. ед., 
что ниже величин β-АРЭ. Важно отметить, что у половозрелых крыс СРЭ 
была существенно ниже β-АРЭ, у старых крыс величины β-АРЭ и СРЭ были 
высокими почти в равной мере. После введения серотонина снижение β-АРЭ 
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и СРЭ в большей мере проявилось в пробах от половозрелых крыс, в мень-
шей мере ― в пробах от старых животных. По-видимому, введение серото-
нина вызывает тенденцию к снижению адрено- и серотонинореактивности 
эритроцитов, но этот процесс выражен слабее у старых животных по сравне-
нию с половозрелыми. Результаты могут свидетельствовать, с одной сторо-
ны, о большей роли серотонинергических механизмов в регуляции висце-
ральных функций стареющего организма [5], с другой стороны, о снижении 
адаптивных возможностей и замедлении процессов десенситизации – сенси-
тизации мембран к регуляторным факторам при старении. 

Между животными разных возрастных групп в исходном состоянии су-
щественных различий по параметрам ВСР не отмечалось, но у старых крыс 
ЧСС была несколько выше, а мощности волн HF и LF ниже, чем 
у половозрелых особей. Регулярное введение серотонина не привело к рез-
ким изменениям ЧСС и ВСР ни у половозрелых, ни у старых животных. 
Тем не менее, у половозрелых крыс проявился тренд к росту ЧСС и повыше-
нию вариабельности ритма сердца в диапазоне LF и HF. У старых животных 
введение серотонина вызвало противоположные тенденции в виде снижения 
ЧСС и мощности HF- и LF-волн. Следовательно, реакция на экзогенный се-
ротонин оказалась измененной, ритм сердца стал более напряжённым. 
Эти изменения указывают на усиление адренергических влияний через гумо-
ральный канал регуляции и умеренную активацию сосудодвигательного цен-
тра, что может быть вызвано влиянием серотонина на миокард через 5-НТ-
рецепторы кардиомиоцитов [5], а также колебанием тонуса сосудов и артери-
ального давления в результате введения серотонина [6; 8]. Повышение вариа-
бельности в LF-диапазоне говорит об усилении сопряжённости ритма сердца 
с проявлением вагусных влияний на частоте колебаний артериального давле-
ния. Эти результаты в целом согласуется с ранее полученными данными [4]. 

У старых животных введение серотонина, напротив, вызвало тенденции 
к снижению ЧСС и мощности HF- и LF-волн. То есть реакция на экзогенный 
серотонин оказалась измененной, ритм сердца стал более напряжённым, что 
обычно ассоциируется с усилением адренергических влияний [3]. Однако 
при этом наблюдалось небольшое снижение ЧСС, что, в свою очередь, возни-
кает при усилении парасимпатических влияний. Поэтому можно предполо-
жить, что возникшие тренды свидетельствуют о снижении реакции на серото-
нин у старых животных (меньшая амплитуда колебаний тонуса сосудов, сла-
бая активация сосудодвигательного центра). Возможно, отмеченные измене-
ния обусловлены возрастным ослаблением вагусных влияний на сердце или 
общим снижением мощности регуляторных влияний, с учетом данных [12]. 

Заключение. У половозрелых животных регулярное введение серотонина 
сопровождается снижением адрено- и серотонинореактивности эритроцитов, 
приростом ЧСС и вариабельности ритма сердца в диапазонах LF и HF. У ста-
рых животных экзогенный серотонин мало изменяет адрено- и серотонино-
реактивность эритроцитов, способствует усилению напряженности ритма 
и снижению ЧСС.  
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Полученные результаты свидетельствуют о том, что реакция на экзоген-
ный серотонин ослабевает или инвертируется по мере старения организма. 
Вероятными причинами этого являются: 1) возрастное снижение темпов 
адаптивной перестройки клеточной рецепции серотонина и других моноами-
нов; 2) снижение мощности регуляторных влияний через холинергический 
канал регуляции, активность которого модулируется серотонинергическими 
механизмами. Выявленные различия дают основание для более внимательно-
го изучения реакции на экзогенный серотонин и участия этого моноамина 
в регуляторных процессах в ходе старения организма. 
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