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В основе классических представлений о механизмах освобождения медиа-
тора из моторных нервных окончаний лежит квантовая теория, согласно кото-
рой медиатор освобождается в виде отдельных порций, или квантов [1, 5, 18]. 

Терминаль аксона (ТА) содержит некоторый запас квантов ацетилхоли-
на (АХ). Кванты представляют собой многомолекулярные порции медиатора 
[17]. Размер кванта довольно постоянен и может уменьшаться, по-видимому, 
лишь при воздействии агентов, нарушающих синтез АХ [7]. АХ находится в ве-
зикулах, которые представляют собой морфологический аналог кванта. В по-
кое происходит спонтанное выделение синаптических везикул из терминалей. 
Электрофизиологическим выражением взаимодействия АХ, содержащегося в 
одной везикуле, с холинорецептором (ХР) постсинаптической мембраны яв-
ляются возникающие на ней миниатюрные потенциалы концевой пластинки 
(МПКП). Математический анализ распределения интервалов между МПКП по-
казал, что спонтанное освобождение квантов соответствует распределению Пу-
ассона [11, 12], то есть оно происходит через случайные промежутки времени, 
причем вероятность выхода каждого кванта мала и не зависит от освобождения 
любого другого кванта.

Нервный импульс увеличивает вероятность освобождения каждого кванта, 
что приводит к практически одновременному освобождению 100–300 квантов 
из общего запаса, вызывая локальную деполяризацию, или потенциал конце-
вой пластинки (ПКП). Если такой местный потенциал достаточно велик, что-
бы вызвать деполяризацию сарколеммы, образуется потенциал действия [10, 
13], который может распространяться вдоль поверхности мышечного волокна 
и проникать в Т-тубулярную систему, инициируя тем самым мышечное сокра-
щение. 

Квантовая теория предполагает, что непосредственное влияние нервного 
импульса, ведущее к немедленному освобождению АХ, состоит в увеличении 
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средней вероятности освобождения каждого кванта из запаса, готового к не-
медленному выделению. По-видимому, вероятность представляет собой фак-
тор, определяющий взаимодействие пресинаптической мембраны с мембраной 
везикулы. Таким образом, целесообразно принять, что мгновенное действие 
импульса состоит в увеличении вероятности освобождения квантов при посто-
янном уровне запаса фракции медиатора, готовой к немедленному выделению. 
Величину фракции медиатора, готовой к немедленному выделению, связыва-
ют с количеством синаптических везикул вблизи пресинаптической мембраны, 
которое должно зависеть от уровня метаболизма АХ и скорости перемещения 
везикул, определяемых регулирующими механизмами. В связи с этим наруше-
ния нервно-мышечной передачи могут быть обусловлены как уменьшением ве-
роятности освобождения медиатора, так и уменьшением числа синаптических 
везикул фракции медиатора, готовой к немедленному выделению. 

Количество выделяемого в ответ на нервный импульс АХ в нормальном 
нервно-мышечном соединении зависит от нескольких факторов. Синапти-
ческие везикулы, расположенные у активных зон, составляют первый пласт 
фракции медиатора, готовой к немедленному выделению, и освобождаются 
в ответ на нервный импульс. Второй из пары импульсов в интервале 200–500 мс 
вызывает ПКП меньшей амплитуды, чем первый, из-за относительного 
уменьшения числа синаптических везикул, связанных в данный момент с ак-
тивной зоной и образующих пул синаптических везикул, готовых к немедлен-
ному выделению [22].

В соответствии с классическими представлениями везикулярной теории 
секреции медиатора известно, что в нормальном нервно-мышечном соедине-
нии при стимуляции частотами 1–20 имп/с число освобождающихся квантов 
медиатора в ответ на первый стимул составляет 0,022–0,033% общего запаса 
АХ [2]. 

Наибольшая скорость освобождения медиатора — 0,43% в 1 с от общего за-
паса АХ — отмечена при стимуляции нерва частотой 20 имп/с [21]. По расчетам 
Elmquist D. и Quastel D. (1965), в нервном окончании межреберной мышцы че-
ловека освобождение АХ происходит из запаса (способного к освобождению) 
примерно в 23 000 квантов. Особенно быстрое снижение амплитуды ПКП на-
блюдается на несколько первых импульсов; затем амплитуда ПКП устанавлива-
ется на более постоянном уровне. Считается, что процесс начального снижения 
амплитуды ПКП отражает быстрое расходование особой фракции доступ-
ного медиатора (готовой к немедленному выделению). Очевидно, величина 
этой фракции составляет величину n в выражении m=Pn (где m — количество 
квантов, освобождаемых из нервного окончания в ответ на нервный импульс; 
Р — средняя вероятность освобождения квантов; n — запас фракции медиато-
ра, готовой к немедленному освобождению). Полагают, что минимальная ве-
личина фракции n примерно соответствует числу квантов, освободившихся на 
первый импульс, а максимальная величина — количеству квантов в ответ на 
первые 5 импульсов [16].

Для частично кураризированных препаратов запас n оценивают в нервно-
мышечном соединении межреберной мышцы человека в 300–1000 квантов [7]. 
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Показано, что при низкочастотной стимуляции (1–5 имп/с) количество АХ, ос-
вобождающегося на первый стимул, может колебаться от 60 до 200 квантов, что 
приводит к появлению ПКП амплитудой 60±11,9 мВ. В связи с физиологиче-
ским уменьшением числа квантов, освобождающихся на каждый последующий 
стимул по отношению к предыдущему, на второй стимул освобождается от 48 
до 160 квантов от уменьшенного запаса фракции, готовой к немедленному вы-
делению 240–800 квантов, что приводит к пропорциональному уменьшению 
амплитуды ПКП — 48,0±15,8 мВ. На третий стимул освобождается от 19 до 128 
квантов от запаса в 180–640 квантов медиатора, а амплитуда ПКП уменьшает-
ся до 38,0±8,9 мВ. Дальнейшего уменьшения числа освободившихся квантов 
медиатора не происходит в связи с мобилизацией АХ из запаса, доступного 
к выделению [15]. Следует подчеркнуть, что уменьшение числа освободивших-
ся квантов медиатора, снижение степени деполяризации постсинаптической 
мембраны и амплитуды ПКП не отражаются на способности к генерации потен-
циала мышечного волокна ввиду высокого уровня надежности, характерного 
для нервно-мышечного синапса здорового человека [3, 7]. Поэтому снижение 
амплитуды ПКП не сопровождается уменьшением (декрементом) амплитуды 
и площади М-ответа [14, 19]. При снижении фактора надежности величина 
уменьшения амплитуды ПКП в ответ на второй по отношению к первому и на 
третий по отношению ко второму существенно увеличивается. Это обстоятель-
ство приводит к возникновению ПКП, амплитуда которых недостаточна для ге-
нерации потенциала действия мышечного волокна, что находит свое отражение 
в появлении декремента амплитуды М-ответа [19, 20, 22] (рис. 1, a, b).

Ритмическая стимуляция нерва частотой 2–5 имп/с, то есть с межимпульс-
ным интервалом (МИ) 400–200 мс, приводит к снижению эффективности опо-
рожнения везикул, которое уменьшается с каждым последующим стимулом, 
пока не достигается какой-то уровень стабильности. В этой точке число вези-
кул, опорожняющихся при каждом стимуле, считается равным количеству ве-
зикул вблизи от активной зоны, которые могут связываться с ними в интервале 
между стимулами. 

В ответ на ритмическую стимуляцию в терминали аксона происходит 
и другой процесс. Каждый повторный импульс приводит к активации потен-
циалзависимых кальциевых каналов и вызывает поступление ионов кальция 
в цитоплазму терминали. Для освобождения от этого кальциевого заряда через 
мембранные кальциевые насосы, митохондрии и другие пути необходимо опре-
деленное время. Повторные импульсы способны вызвать такое поступление 
ионов кальция, которое превысит возможности пресинаптических механизмов 
его удаления. Концентрация кальция внутри терминали не может снизиться до 
уровня покоя после каждого стимула, и потому при повторных импульсах сред-
няя концентрация кальция в цитоплазме увеличивается. 

Поскольку между опорожнением синаптических везикул и концентраци-
ей ионов кальция в цитоплазме существует высокая зависимость, накопление 
кальция приводит, в конце концов, к форсированному выделению медиатора 
[4, 22, 23]. Конечный результат этого процесса — повышение эффективности 
опорожнения везикул при повторной стимуляции и увеличение квантового 
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содержания ПКП. В нормальном пресинаптическом нервном окончании два 
описанных процесса конкурируют друг с другом. Сначала доминирующим фак-
тором является истощение пула везикул, готовых к немедленному выделению, 
в последующем более важное значение приобретает накопление ионов кальция 
в цитоплазме. 

В терминали аксона, помимо фракции АХ, готового к немедленному вы-
делению, имеется большое количество резервного АХ. Поступление нервного 
импульса приводит к выделению такого количества квантов медиатора, кото-
рое может активировать в 100 раз большее количество АХР, а величина тока, 
возникающего в концевой пластинке, в 4 раза выше, чем необходимо для гене-
рации потенциала мышечного волокна. При активации нервно-мышечного си-
напса начинается мобилизация и ресинтез АХ, который поступает во фракцию, 
готовую к немедленному выделению. Перечисленные факторы обусловливают 
запас прочности нервно-мышечной передачи, то есть способности систем об-
разования, выделения и рецепции медиатора обеспечить надежность передачи 
возбуждения с нерва на мышцу [9].

При таком запасе надежности, который характерен для нормального нерв-
но-мышечного соединения, столь небольшое снижение эффективности кван-
тового выделения медиатора обычно не влияет на синаптическую передачу. Во 
всех случаях генерируется ПКП достаточной величины, чтобы вызвать распро-
страняющийся по сарколемме потенциал мышечного волокна.

Уменьшение числа квантов освобождающегося медиатора и величины кван-
та, нарушение пространственных взаимоотношений пре- и постсинаптических 
структур, изменение плотности гидратированного геля синаптической щели и 
функционального состояния ацетилхолинэстеразы (АХЭ), уменьшение числа 
холинорецепторов на постсинаптической мембране являются причинами, каж-
дая из которых может привести к снижению фактора надежности нервно-мы-
шечной передачи [19].

При миастении снижение уровня надежности обусловлено тем обстоятель-
ством, что величина деполяризации, продуцируемая каждым квантом выделенно-
го медиатора, зависит от числа рецепторов, находящихся в пределах его мишени 
на постсинаптической мембране. Уменьшение плотности холинорецепторов, ти-
пичное для миастении, уменьшит вероятность того, что молекула АХ найдет сво-
бодный рецептор для взаимодействия с ним прежде, чем она гидролизуется под 
действием АХЭ. Конечным результатом будет уменьшение амплитуды МПКП, 
образуемого каждой везикулой, и уменьшение ПКП в момент синхронного опо-
рожнения популяции везикул в ответ на нервный импульс. Чем более значительно 
уменьшается плотность рецепторов, тем более вероятно возникновение ПКП, ам-
плитуды которых окажется недостаточно для генерации потенциала мышечного 
волокна, несмотря на нормальное освобождение медиатора из терминали аксона. 
Синапс со сниженным уровнем надежности может то проводить, то не проводить 
импульс в ответ на физиологический декремент освобождения медиатора, свой-
ственный нормальному нервно-мышечному соединению [6].

Механизм снижения фактора надежности нервно-мышечной передачи 
при миастеническом синдроме Ламберта–Итона связан с уменьшением числа 
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квантов медиатора, освобождающихся из терминали аксона в ответ на нерв-
ный импульс, из-за блокады вхождения кальция внутрь терминали через 
потенциал зависимые кальциевые каналы (ПКК). Уменьшение вероятности 
взаимодействия АХ с его рецептором обусловлено значительным снижением 
числа освободившихся квантов медиатора при нормальной плотности холино-
рецепторов, что приводит к уменьшению амплитуды ПКП в ответ на нервный 
импульс. Физиологический декремент освобождения медиатора приводит к 
еще более значительному снижению амплитуды ПКП и, соответственно, умень-
шает вероятность возникновения потенциала мышечного волокна [8].

Таким образом, степень снижения надежности нервно-мышечной переда-
чи, независимо от вызывающих это снижение причин, может быть определена 
в каждом нервно-мышечном синапсе как разность между имеющейся амплиту-
дой ПКП и той, которая необходима для генерации потенциала мышечного во-
локна. Снижение амплитуды ПКП ниже этого уровня приводит к выключению 
мышечного волокна из активности. Чем в большем количестве нервно-мышеч-
ных соединений амплитуда ПКП окажется ниже пороговой и не произойдет ге-
нерации потенциала мышечного волокна, тем большее количество мышечных 
волокон будет выключено из активности и тем больше будет степень снижения 
фактора надежности нервно-мышечной передачи [22]. 
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