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Цель обзора. Показать значение нарушений 
холинергической иннервации в патогенезе синдро-
ма раздраженного кишечника (СРК).  

Основные положения. Важное место в регуля-
ции функций желудочно-кишечного тракта прина-
длежит не только М-, но и N-рецепторам, локализо-
ванным в ганглиях энтерального сплетения, а также 
на пресинаптических окончаниях холинергических 
двигательных нейронов. Ацетилхолин – универсаль-
ный медиатор, который тесно вовлечен во взаимо-
действие с другими медиаторами, регулирующими 
функции кишечника. Роль нарушений холинерги-
ческой иннервации в патогенезе СРК продолжает 
активно изучаться.

Данные экспериментов позволяют предполо-
жить, что в формировании  «субклинического воспа-
ления» в кишечной стенке при CРК, возникновении 
нарушений перистальтической активности и гипер-
алгезии играет роль измененный ответ иммунных 
и гладкомышечных клеток в ответ на стимуляцию 
ацетилхолином.

Заключение. Ацетилхолин представляет собой 
важнейший медиатор, регулирующий двигатель-
ную и секреторную функцию кишечника. Изменение 
обмена ацетилхолина играет непосредственную 
роль в патогенезе синдрома раздраженного кишеч-
ника. Применение препаратов, воздействующие на 
холинергические рецепторы, являются одними из 
основных средств современной медикаментозной 
терапии синдрома раздраженного кишечника. 

Ключевые слова: синдром раздраженного 
кишечника, ацетилхолин, холиноблокаторы, гиос-
цина бутилбромид.

Acetylcholine in irritable bowel syndrome pathogenesis  
and the role of cholineblockers  

Yu.O. Shulpekova

The aim of review. To demonstrate value of dis-
orders of cholinergic innervation in pathogenesis of 
irritable bowel syndrome (IBS).  

Original positions. The important place in regula-
tion of gastro-intestinal tract functions belongs not only 
to M-, but also to N-receptors localized in enteral plexus 
ganglions and on presynaptic endings of cholinergic 
motor neurones. Acetylcholine is the universal media-
tor which is intimately interacts with other mediators 
regulating intestinal functions. The role of disorders of 
cholinergic innervation in pathogenesis of IBS is actively 
investigated by now.

Experimental data allow to assume, that «subclinical 
inflammation» within intestinal wall at IBS, disturbances 
of peristaltic activity and hyperalgesia, are related to 
altered response of immune and smooth-muscle cells 
to acetylcholine stimulation.

Conclusion. Acetylcholine represents the major 
mediator regulating motor and secretory function of 
intestine. Change of acetylcholine metabolism of has 
immediate value in pathogenesis of IBS. The agents, 
influencing cholinergic receptors, are one of basic 
resources of modern pharmaceutical therapy of irritable 
bowel syndrome. 

Key words: irritable bowel syndrome, acetylcho-
line, cholinoblockers, hyoscine butylbromide.
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К основным механизмам, лежащим в основе 
клинических проявлений синдрома раз-
драженного кишечника (СРК), относят-

ся изменения висцеральной чувствительности 
(гипералгезия), моторики и секреции. Феномен 
гипералгезии (снижение порога болевой чувстви-
тельности в ответ на физиологическое растяжение 
стенки кишечника) имеет не только клиническое 
значение, но и используется как диагностический 
маркёр СРК [3, 4, 8]. В качестве непосредствен-
ных причин нарушений моторики, секреции и 
висцеральной гипералгезии рассматривают изме-
нение обмена медиаторов, регулирующих поток 
входящих болевых стимулов в центральной 
нервной системе (ЦНС), – эндогенных опиои-
дов, серотонина, тахикининов и др., повышенную 
восприимчивость к гастроинтестинальным гормо-
нам (вазоинтестинальному пептиду, мотилину) 
и гиперпродукцию в кишечнике биологически 
активных нейротропных веществ [3, 4, 6, 8].

При попытке математического моделирова-
ния нейрохимических процессов, опосредующих 
висцеральную гипералгезию, определенных прак-
тически значимых результатов не достигнуто. 
В математическую модель были заложены деталь-
ные параметры первичных чувствительных ней-
ронов, интернейронов, интерстициальных клеток 
Кахаля, мотонейронов, гладкомышечных элемен-
тов и электрохимические взаимодействия между 
ними. Изучался вклад в восприятие боли медиа-
торов ацетилхолина, серотонина, норадреналина, 
N-метил-d-аспартата, альфа-аминометилизоксазол-
пропионовой кислоты и их рецепторов. Согласно 
полученным результатам, все медиаторы вносили 
важный вклад в регуляцию болевой чувстви-
тельности и перистальтики. Исследователи были 
вынуждены признать, что математическая модель 
не способна отразить сложный процесс ноцицеп-
ции и не дает дополнительной информации по 
сравнению с исследованиями in vitro и in vivo 
[25].

В основе таких симптомов заболеваний кишеч-
ника, как диарея, схваткообразная боль в живо-
те, тенезмы, императивные позывы на дефека-
цию лежат большие пропульсивные сокращения 
[32, 33].

Связь обмена серотонина и ацетилхолина 
в стенке кишечника. 5-гидрокситриптамину  
(5-HT), или серотонину, отводится роль едва ли 
не самого важного регулятора функций желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) как на автономном 
уровне, так и со стороны ЦНС. В количественном 
отношении это подчеркивает тот факт, что в стен-
ке ЖКТ обнаруживается 95% всех запасов серо-
тонина: 90% содержится в гранулах энтерохром-
аффинных клеток, 10% – в нейронах кишечных 
сплетений. Серотонин рассматривается прежде 
всего как медиатор местного перистальтическо-
го рефлекса, при этом основную роль играют 

возбуждающие рецепторы 5-HT1P, 5-HT3, 5-HT4. 
Местные рефлекторные цепи способны самостоя-
тельно регулировать функции кишечника, даже 
в отсутствие нисходящих влияний со стороны 
ЦНС. Сигналом к высвобождению серотонина 
из энтерохромаффинных клеток служит механи-
ческая или химическая стимуляция рецепторов 
слизистой оболочки.

В желудочно-кишечном тракте рефлексы, 
опосредованные серотонином, тесно связаны с 
обменом ацетилхолина.

Рецепторы 5-HT1P расположены на окончаниях 
первичных возбуждающих нейронов в подслизис-
том сплетении, инициирующих различные перис-
тальтические и секреторные ответы. Активность 
этих нейронов и их рецепторов меняется под вли-
янием сигналов, поступающих из спинного мозга, 
а также различных воспалительных медиаторов.

5-HT4 расположены на пресинаптических окон-
чаниях афферентных нервов послизистого сплете-
ния; при стимуляции этих рецепторов происходит 
высвобождение ацетилхолина и пептида, ассоции-
рованного с геном кальцитонина. Эти медиаторы 
возбуждают вставочные нейроны энтерального 
нервного сплетения, затем следуют выброс аце-
тилхолина и вещества Р из моторных нейронов 
и сокращение гладкой мускулатуры. Таким обра-
зом, влияние рецепторов 5-HT4 можно охаракте-
ризовать как «прокинетическое». Агонисты 5-HT4, 
способствующие высвобождению ацетилхолина за 
счет стимуляции 5-HT4 (цисаприд, мосаприд, 
рензаприд, тегасерод), предложено применять в 
качестве прокинетиков.

5-HT3 расположены на нейронах межмышеч-
ного сплетения и на афферентных окончаниях 
блуждающего и спинномозговых нервов. Принято 
считать, что рецепторы этого типа играют роль в 
передаче в ЦНС разнообразных болевых и небо-
левых ощущений (примером последних может 
выступать тошнота), в том числе в формирова-
нии висцеральной гипералгезии. Для лечения 
функциональной абдоминальной боли применя-
ют антагонисты 5-HT3 – рензаприд, алосетрон, 
рамосетрон, действующие на периферическом и 
центральном уровнях.

На интенсивность серотонинергической пере-
дачи импульсов в слизистой оболочке и энте-
ральном нервном сплетении и соответственно на 
передачу холинергических стимулов при заболе-
ваниях кишечника влияет активность трансмемб-
ранного транспортера серотонина (SERT) [17].

В регуляции больших пропульсивных сокра-
щений принимают участие также тахикинины 
и каннабиноиды, которые опосредуют свое дей-
ствие на гладкомышечные клетки циркулярного 
слоя через холинергические нервы [15, 19, 33].

Ацетилхолин – медиатор, без которого сокра-
тительная и секреторная активность кишечника 
была бы практически невозможной. Тесная вов-
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леченность ацетилхолина в реализацию основных 
функций кишечника и его взаимодействие с 
другими медиаторами лежит в основе продолжа-
ющихся научных исследований по изучению роли 
ацетилхолина в патогенезе СРК.

Ацетилхолиновые рецепторы кишечника 
представлены преимущественно мускариновыми 
рецепторами 3-го типа (М3) и ганглионарными 
никотиновыми рецепторами (N). М3-рецепторы 
широко представлены также в других перифери-
ческих тканях и ЦНС. Центральные M3-рецеп-
торы участвуют в регуляции высвобождения 
нейротрансмиттеров, температуры тела, аппети-
та. Возбуждение периферических М3-рецепторов 
вызывает сокращение гладкомышечных клеток, 
секрецию желез, снижение сосудистого тону-
са, миоз. Внутриклеточная передача сигнала от 
М3-рецепторов опосредована G-белками и фос-
фолипазой С [20, 30]. Тот факт, что СРК чаще 
встречается у женщин, можно объяснить влия-
нием эстрогенов на активность внутриклеточных 
медиаторов передачи сигнала от ацетилхолиново-
го рецептора [18].

Существенную роль в регуляции функций 
ЖКТ играют не только М-, но и N-рецепторы, 
расположенные в ганглиях энтерального сплете-
ния, а также локализованные пресинаптически на 
холинергических окончаниях двигательных ней-
ронов. Возбуждение пресинаптических рецепто-
ров усиливает высвобождение ацетилхолина, что 
рассматривается как «гарантийный механизм» в 
стратегически важных местах, таких как нервно-
мышечный контакт. Ганглиоблокаторы и анти-
депрессанты снижают функциональную актив-
ность пресинаптических никотиновых рецепторов 
энтерального нервного сплетения и подавляют 
перистальтическую активность кишечника [24].

В экспериментах на животных изучалось вли-
яние ацетилхолина на сократительную активность 
толстой кишки. При воздействии медиатора отме-
чалось нарастание высокоамплитудных, перис-
тальтических сокращений. Добавление ганглио-
блокатора превращало эти сокращения в слабые, 
в фазические [11].

Важное значение ацетилхолина в патогене-
зе симптомов CРК и других кишечных рас-
стройств подчеркивается клиническими данными. 
Например, антидепрессанты с антихолинерги-
ческим потенциалом зарекомендовали себя как 
эффективные средства в купировании боли и 
диареи. Селективные агонисты 5-HT4-рецепторов 
(цисаприд, мосаприд) способствуют высвобожде-
нию ацетихолина из нейронов кишечного нервно-
го сплетения и таким образом проявляют свойства 
весьма эффективных прокинетиков [9, 36].

Воспалительные медиаторы и изменение 
обмена ацетилхолина. Показано, что при пост-
инфекционном СРК в отдаленном периоде после 
инфекции отмечаются увеличение содержания 

воспалительных медиаторов в кишечной стенке 
и повышение кишечной проницаемости, что, оче-
видно, играет роль в патогенезе боли и наруше-
ний стула [10, 14, 28, 30, 37].

Механизмы расстройств моторики при пост-
инфекционном СРК на клеточном уровне оста-
ются неясными. В исследовании на грызунах, у 
которых воспроизводилось воспаление в период 
новорожденности и во взрослом состоянии, была 
поставлена задача подтвердить гипотезу «плас-
тичности генов», вызывающей изменение возбу-
димости циркулярных гладкомышечных клеток 
кишечника. Состояние ткани оценивалось спустя 
7 дней (ближайший период) и 6–8 нед (отдален-
ный период) после индукции воспаления.

Активное воспаление в период новорожден-
ности приводило к формированию гиперреак-
тивности гладкомышечных клеток в ответ на 
действие ацетилхолина в отдаленном периоде; 
воспаление в период новорожденности сопро-
вождалось повышением уровня норадреналина в 
плазме и вазоактивного интестинального пептида 
в собственной пластинке. Этот процесс во взрос-
лом периоде также приводил к формированию 
гиперреактивности гладких миоцитов, отчасти 
регрессировавшей в отдаленном периоде. Слабо 
и умеренно выраженное воспаление не оказывало 
влияния на новорожденных грызунов, но вызыва-
ло гиперреактивность в ответ на воздействие аце-
тилхолина у взрослых, в дальнейшем постепенно 
полностью разрешавшуюся. Гиперреактивность 
на ацетилхолин характеризовалась нарастанием 
скорости пассажа по толстой кишке, частоты 
дефекаций, повышением скорости транскрипции 
ключевых клеточных сигнальных белков, сти-
мулирующих поступление кальция и активность 
сократительных белков. У взрослых животных 
экспериментальное воспаление сопровождалось 
классическим воспалительным ответом, который 
отсутствовал у новорожденных.

Авторы пришли к выводу, что в условиях 
активного воспаления при условии незрелости 
иммунной системы и в состоянии стресса фор-
мируется измененная транскрипция ключевых 
клеточных белков – регуляторов возбудимости и 
сократимости циркулярного мышечного слоя тол-
стой кишки под действием ацетилхолина [13].

В одной из работ на крысах с врожденным 
отсутствием мастоцитов (Ws/Ws) и в контроль-
ной группе (+/+) изучалась роль тучных клеток 
в развитии постинфекционного СРК, в частности 
в «ремоделировании» холинергических и пеп-
тидергических нейротрансмиттеров в условиях 
острого стресса (преходящая кишечная инвазия 
с помощью заражения Trichinella spiralis). На 
100-й день в течение 2 ч крысы подвергались 
острому температурному стрессу. Оценивались 
образцы терминальной части подвздошной кишки 
(гистологическое исследование, подсчет числа 
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тучных клеток, анализ содержания IL-1-beta, 
IL-10). У крыс с сохраненными тучными клет-
ками наблюдался дисбаланс между содержанием 
ацетилхолина и субстанции Р, а также признаки 
иммунного воспаления низких градаций [23].

Выдвинуто предположение, что на содержание 
провоспалительных цитокинов в стенке кишечни-
ка при CРК может, в свою очередь, оказывать 
влияние холинергическая система кишечника, 
в частности функциональное состояние муска-
риновых рецепторов. В работе американских 
авторов изучался уровень продукции гормона 
роста и цитокинов IL-6, IL-8, IL-10 у пациентов 
с СРК и в группах контроля (здоровые доб-
ровольцы и пациенты с депрессией). Секреция 
этих биологически активных веществ оценивалась 
также после стимуляции антихолинэстеразным 
средством пиридостигмином и антагонистом мус-
кариновых рецепторов проциклидином. Исходный 
уровень провоспалительных цитокинов IL-6 и IL-8 
оказался достоверно выше при СРК (р<0,01). 
Пиридостигмин стимулировал высвобождение 
IL-6 и гормона роста, но не IL-8 и IL-10; его 
действие оказалось заметно более выраженным 
в группе больных с СРК. Уровень IL-6 после 
введения пиридостигмина существенно коррели-
ровал с выраженностью клинических проявлений 
СРК (р<0,01). Проциклидин блокировал высво-
бождение IL-6 [16].

Применение антихолинергических препаратов 
в лечении СРК. Антихолинергические препараты 
и средства прокинетического действия входят в 
разряд основных средств лечения CРК. Помимо 
нормализации перистальтики блокаторы мускари-
новых рецепторов проявляют отчетливый аналь-
гетический эффект [25, 26].

В медицине с древних времен применяются 
препараты растительного происхождения, ока-
зывающие лечебное действие при заболеваниях 
кишечника. В современных условиях показано, 
что основные эффекты растительных препа-
ратов обусловлены именно холинолитически-
ми свойствами. Швейцарские специалисты по 
фитотерапии, которые изучали биохимические 
аспекты действия комбинированного препарата 
растительного происхождения STW 5 (Iberogast), 
подчеркивают, что его благоприятное влияние 
на устранение симптомов неязвенной диспепсии 
и СРК в большой степени обусловлено блока-
дой М3-рецепторов желудочно-кишечного тракта 
[31]. Масло перечной мяты обладает доказан-
ной эффективностью в лечении спастической 
боли в животе и нормализации стула при CРК. 
Лечебный потенциал мяты во многом связан с ее 
антихолинергическим действием.

Во избежание нежелательных реакций предпоч-
тение отдается антихолинергическим препаратам с 
наиболее высоким сродством к М3-рецепторам, 
с низкой степенью системной абсорбции, не про-

никающим через гематоэнцефалический барьер. 
Сферы применения антагонистов M3-рецепторов 
включают лечение гиперактивного мочевого пузы-
ря, бронхиальной обструкции, спастической боли 
при заболеваниях ЖКТ, мочевыводящих путей. 
Селективность в отношении М3-рецепторов поз-
воляет избежать нежелательного действия на цен-
тральные М1-рецепторы (когнитивные расстройс-
тва) и сердечные M2-рецепторы (тахиаритмия).

Среди современных холиноблокаторов этим 
фармакокинетическим параметрам в наибольшей 
степени отвечает гиосцина бутилбромид (буско-
пан). Препарат, представляющий собой четвер-
тичное аммониевое производное растительного 
алкалоида скополамина [1, 2, 35], является кон-
курентным блокатором М3-рецепторов. Показано, 
что он проявляет также свойства неконкурентного 
блокатора никотиновых рецепторов в той же кон-
центрации, в которой подавляет мускариновые 
рецепторы [38].

Степень абсорбции гиосцина бутилбромида из 
ЖКТ при приеме внутрь составляет 8–10%. Такой 
уровень абсорбции обеспечивает преимущественно 
местное действие и существенно снижает вероят-
ность влияния препарата на другие перифериче-
ские ткани (экзокринные железы, зрачок и др.).

Сродство бускопана к N-холинорецепторам 
при условии низкой степени абсорбции из кишеч-
ника обеспечивает местный ганглиоблокирующий 
эффект – на уровне нейронов энтерального 
сплетения, что усиливает его спазмолитическое и 
антисекреторное действие [38].

Особое молекулярное строение гиосцина 
бутилбромида позволяет действующему веществу 
накапливаться в стенке ЖКТ, преимущественно в 
местах спазма [1, 2, 35].

Хотя с 1960-х годов бускопан применяется в 
качестве спазмолитика, треть врачей из Европы и 
США, по данным маркетингового исследования, 
назначают его при СРК для купирования болево-
го синдрома [7]. Эффективность препарата в уст-
ранении боли при СРК и других заболеваниях, 
протекающих со спастической болью, подтверж-
дена в ряде клинических исследований.

В 1976 г. A. Miyoshi представил результаты 
двойного слепого плацебоконтролируемого иссле-
дования гиосцина бутилбромида в лечении спас-
тической абдоминальной боли. Препарат оказался 
эффективным в 60,8% случаев, плацебо – в 40,8% 
(различие статистически достоверно) [27].

В 2000 г. опубликован систематический обзор 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний лекарственных методов лечения СРК, в кото-
ром сделано заключение, что назначение гиосци-
на бутилбромида в комбинации с лоразепамом и 
объемным слабительным (Ispaghula) приводит к 
достоверному улучшению течения болезни [21].

По данным мета-анализа Т. Poynard и соавт., 
опубликованным в 2001 г., лечение СРК гио-



Лекции и обзоры

�0

1,  20��

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

сцина бутилбромидом в дозе 30–40 мг/сут на 
протяжении 4 нед по эффективности достоверно 
превышает плацебо и при этом не отличается по 
переносимости.

В 2007 г. вышел в свет обзор G.N. Tytgat, 
в котором изложены фундаментальные сведе-
ния о клинической фармакологии, клинической 
эффективности, безопасности и режиме дозирова-
ния гиосцина бутилбромида. Проанализированы 
результаты 10 плацебоконтролируемых исследо-
ваний эффективности и безопасности препарата 
в лечении спастической боли в животе при раз-
личных заболеваниях – СРК, язвенной болезни 
желудка, гастропатии и некоторых других (участ-
вовали 3699 человек). В некоторых исследова-
ниях гиосцин назначали в сочетании с парацета-
молом, амитриптиллином, лоразепамом. В целом 
гиосцин бутилбромид обеспечивал обезболивание 
достоверно чаще плацебо. При недостаточном 
эффекте монотерапии гиосцином в дозе 30 мг/сут 
можно ожидать улучшения результата в случае 
добавления парацетамола в дозе 1500 мг/сут. По 
данным приведенных наблюдений переносимость 
гиосцина не отличалась от плацебо, а развитие 
побочных действий наблюдалось очень редко, 
что подтверждается также результатами пост-
маркетингового анализа [32]. Установлено, что 
гиосцина бутилбромид оказывает двоякое лечеб-
ное действие: подавляет моторику кишечника 
(за счет блокады мускариновых рецепторов) 
и уменьшает восприятие боли (за счет блокады 
передачи импульсов на уровне нервных ганглиев) 
[32, 35].

В современной гастроэнтерологии сложилась 
концепция, согласно которой своевременное 
назначение спазмолитиков при СРК способствует 
профилактике формирования нейрогенного вос-
паления и хронической боли за счет уменьшения 
потока болевых импульсов в ЦНС. Весьма инте-
ресны результаты исследования российских вра-
чей, которые изучали влияние на висцеральную 
чувствительность спазмолитиков различных фар-
макологических групп. В работе приняли участие 
180 пациентов, страдающих СРК. Больные были 
разделены на подгруппы, получавшие гиосцина 
бутилбромид в дозе 60 мг/сут или мебеверин 
400 мг/сут, или пинаверия бромид 300 мг/сут. 
Продолжительность лечения составила 2 нед.

Интенсивность боли в животе оценивали с 
помощью визуально-аналоговой шкалы, порог 
восприятия боли – с помощью баллоно-дилатаци-
онного теста. При СРК с преобладанием диареи 
холинолитик полностью устранил боль у 70% 
больных и привел к нормализации порога боле-

вой чувствительности у 65% пациентов. В случа-
ях преобладания запоров более эффективными 
оказались блокаторы натриевых каналов (купи-
рование болевого синдрома в 65%, нормализация 
порога восприятия боли в 50% случаев), а при 
СРК с преобладанием боли и метеоризма – бло-
каторы кальциевых каналов (устранение боли у 
40%, нормализация болевого порога у 55% боль-
ных). Достоверного влияния на частоту стула и 
метеоризм не отмечено. Таким образом, назначе-
ние спазмолитических препаратов способствовало 
уменьшению висцеральной чувствительности при 
различных вариантах СРК, а холинолитик (гиос-
цина бутилбромид) оказался наиболее эффектив-
ным в лечении СРК с диареей [5].

Обезболивающее действие гиосцина бутилбро-
мида ярко продемонстрировано в слепом плацебо-
контролированном исследовании с участием более 
1500 больных, результаты которого опубликованы 
в 2006 г. В данной работе была поставлена цель: 
у пациентов с рецидивирующими схваткообраз-
ными болями в животе сравнить эффективность 
и переносимость гиосцина бутилбромида при 
пероральном приеме в дозе 10 мг 3 раза в день, 
парацетамола в дозе 500 мг 3 раза в день и их 
комбинации с плацебо. В другое исследование 
включено 1935 больных, которым в течение 1 нед 
проводилось лечение гиосцина бутилбромидом и 
плацебо (период run-in). В дальнейшем больные, 
у которых сохранялись боли (n=1644), были раз-
делены на 4 группы соответственно назначенной 
терапии: гиосцин (n=416), парацетамол (n=406), 
гиосцин + парацетамол (n=407), плацебо (n=415). 
Продолжительность лечения составила 3 нед, еже-
недельно проводился анализ выраженности боли 
и частоты рецидивов на основании субъективной 
оценки пациентами. Согласно полученным резуль-
татам, в группах активного лечения наблюдалось 
достоверное уменьшение выраженности боли по 
сравнению с плацебо (р<0,0001) и частоты ее 
рецидивов по сравнению с плацебо (р<0,0001). 
К 3-й неделе терапии обезболивающий эффект 
гиосцина сравнялся с эффектом парацетамола, 
что свидетельствует о его самостоятельном аналь-
гетическом потенциале (по-видимому, за счет пер-
вичного спазмолитического действия), который 
проявляется спустя опредаленный промежуток 
времени [29].

Продолжаются разработки новых высокоселек-
тивных М3-холиноблокаторов. Последняя генера-
ция представлена замифенацином, рифенацином, 
препаратом YM-905, проходящими различные 
фазы клинических испытаний [12, 22].
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