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Öåëüþ ðàáîòû áûëî âûÿñíèòü, êàê âëèÿåò âçàèìîäåéñòâèå âàíèëîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ïå-
ðåìåííîãî ïîòåíöèàëà 1-ãî òèïà TRPV1 ñ ýíäîòåëèàëüíîé (eNOS) è íåéðîíàëüíîé (nNOS)
èçîôîðìàìè ñèíòàçû îêñèäà àçîòà íà ñåêðåöèþ áèêàðáîíàòîâ (HCO3

– ) è êðîâîòîê â òåëå æå-
ëóäêà íà ôîíå àïïëèêàöèè êèñëîòû íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó æåëóäêà (ÑÎÆ). Ó íàðêîòèçè-
ðîâàííûõ êðûñ êîíöåíòðàöèÿ HCO3

– â ïîëîñòíîì ïåðôóçàòå æåëóäêà ðàññ÷èòûâàëàñü íà
îñíîâå èçìåðåííûõ çíà÷åíèé pH/PCO2, à îáúåìíûé êðîâîòîê â ñòåíêå îðãàíà ðåãèñòðèðî-
âàëñÿ ñ ïîìîùüþ ëàçåðíîé äîïïëåðîâñêîé ôëîóìåòðèè. Ðàçäðàæåíèå ÑÎÆ ïîäêèñëåííûì
ãèïåðòîíè÷åñêèì ðàñòâîðîì (1 M NaCl, pH 2.0) çíà÷èòåëüíî óñèëèâàëî ñåêðåöèþ HCO3

– .
Äåñòðóêöèÿ êàïñàèöèí-÷óâñòâèòåëüíûõ ïåðâè÷íûõ àôôåðåíòîâ áîëüøèìè äîçàìè êàïñàè-
öèíà óñòðàíÿëà ýòó ðåàêöèþ. Áëîêàäà TRPV1 íå âëèÿëà íà ïðîäóêöèþ HCO3

– è óâåëè÷åíèå
êðîâîòîêà, âûçâàííûå âíóòðèæåëóäî÷íîé àïïëèêàöèåé êèñëîòû. Òåì íå ìåíåå áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî TRPV1 àêòèâèðóþò eNOS, ÷òî ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ æåëóäî÷íîãî êðîâîòîêà è
îñëàáëåíèþ òðàíñïîðòà HCO3

– íà ïîâåðõíîñòü ÑÎÆ. Íà àêòèâíîñòü nNOS, óñèëèâàþùóþ
ïðîäóêöèþ HCO3

– , TRPV1 âëèÿíèÿ íå îêàçûâàëè.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: æåëóäîê, ñåêðåöèÿ áèêàðáîíàòîâ, êðîâîòîê, ýíäîòåëèàëüíàÿ è íåéðî-

íàëüíàÿ ñèíòàçû îêñèäà àçîòà, êàïñàèöèí, TRPV1.
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The aim of the study was to elucidate whether an interplay between transient receptor potenti-
al vanilloid 1 channels (TRPV1) and endothelial (eNOS) or neuronal (nNOS) isoform of nitric
oxide synthase affects secretion of HCO3

– and blood flow in the gastric corpus during application
of acid on the gastric mucosa (GM). In anaesthetized rats, concentration of HCO3

– in gastric lumen
perfusate was calculated from measured values of pH/PCO2 , and blood flow in the organ wall was
recorded using laser Doppler flowmetry. Irritation of GM with acidified hyperosmotic saline
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(1M NaCl, pH 2.0) induced a marked increase of HCO3

– secretion. Destruction of capsaicin-sensi-
tive primary afferents with large doses of capsaicin abolished this reaction. Inhibition of TRPV1
did not influence HCO3

– production and increase of blood flow induced by intragastric acid. Ho-
wever, it was demonstrated that TRPV1 upregulated eNOS that caused an increase of gastric blo-
od flow and reduced transport of HCO3

– to the surface of GM. TRPV1 did not influence activity of
nNOS which potentiated HCO3

– production.
Key words: gastric, bicarbonate secretion, blood flow, endothelial and neuronal nitric oxide

synthases, capsaicin, TRPV1.
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Óâåëè÷åíèå êèñëîòíîñòè â ïðîñâåòå ïèùåâàðèòåëüíîãî êàíàëà âñëåäñòâèå
æåëóäî÷íîé ñåêðåöèè õëîðîâîäîðîäíîé êèñëîòû ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ñèãíà-
ëîì, çàïóñêàþùèì â æåëóäêå è äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêå ïðîäóêöèþ çà-
ùèòíûõ ïàðàêðèííûõ ôàêòîðîâ è êàê ñëåäñòâèå ñåêðåöèþ áèêàðáîíàòîâ è
ìóöèíà íà ïîâåðõíîñòü ýïèòåëèÿ, à òàêæå âàçîäèëàòàöèþ â ïîäñëèçèñòîì
ñëîå [7, 18]. Èçâåñòíî, ÷òî æåëóäî÷íûé ýïèòåëèé ìàëîïðîíèöàåì äëÿ ïðîòî-
íîâ, ïîýòîìó óìåíüøåíèå pH â ïîäñëèçèñòîì ñëîå ïðè óâåëè÷åíèè ïîëîñòíîé
êèñëîòíîñòè, ñêîðåå âñåãî, ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå äèôôóçèè CO2, îáèëüíî
íàñûùàþùåãî ïðåýïèòåëèàëüíûé ñëîé ñëèçè ïðè íåéòðàëèçàöèè êèñëîòû áè-
êàðáîíàòàìè [5]. Â ìåìáðàíàõ ÑÎÆ ïðèñóòñòâóåò íåñêîëüêî ìîëåêóëÿðíûõ
ñåíñîðîâ ïðîòîíîâ. Îñíîâíîå çíà÷åíèå ñðåäè íèõ èìåþò âàíèëîèäíûå ðåöåï-
òîðû ïåðåìåííîãî ïîòåíöèàëà 1-ãî òèïà (TRPV1), à òàêæå êèñëîòî÷óâñòâè-
òåëüíûå èîííûå êàíàëû (ASIC). Îíè ýêñïðåññèðóþòñÿ â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíå êàïñàèöèí-÷óâñòâèòåëüíûõ ïåðâè÷íûõ íåðâíûõ îêîí÷àíèé, äîñòèãàþ-
ùèõ áàçàëüíîé ïëàñòèíêè [39]. Â æåëóäêå êðûñû TRPV1-ïîçèòèâíûå âîëîêíà
ïðèñóòñòâóþò âáëèçè êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, â àäâåíòèöèè ìûøå÷íîãî ñëîÿ è
â ïðîëèôåðàòèâíîé çîíå ïðèøåå÷íûõ ñëèçèñòûõ êëåòîê [26]. Ïðè ýòîì íàèáî-
ëåå ãóñòî îíè îïëåòàþò àðòåðèîëû ïîäñëèçèñòîãî ñëîÿ [19].

Âàíèëîèäíûé ðåöåïòîð 1-ãî òèïà, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé íåñåëåêòèâíûé
êàòèîííûé êàíàë, ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ìàðêåðîì êàïñàèöèí-÷óâñòâèòåëüíûõ
íåðâíûõ îêîí÷àíèé. Èìåííî ýòîò êàíàë èìååò ñàéò ñâÿçûâàíèÿ êàïñàèöèíà,
à òàêæå ðÿäà äðóãèõ ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé, ñîäåðæàùèõ àðîìàòè÷åñêóþ âà-
íèëüíóþ ãðóïïó. Ïðè ýòîì ïðîñòûå ôèçè÷åñêèå ôàêòîðû, òàêèå êàê íàãðåâà-
íèå (42—50 °Ñ) è óìåíüøåíèå âíåêëåòî÷íîãî pH, óâåëè÷èâàþò âåðîÿòíîñòü
ïðåáûâàíèÿ êàíàëà â îòêðûòîì ñîñòîÿíèè [37]. Íåñìîòðÿ íà ìîäóëèðóþùóþ
ðîëü ïðîòîíîâ â óïðàâëåíèè TRPV1, çàêèñëåíèå âíåêëåòî÷íîé ñðåäû ÿâëÿ-
åòñÿ äîñòàòî÷íûì ñòèìóëîì äëÿ ãåíåðàöèè èîííûõ òîêîâ â íåéðîíàõ äîð-
çàëüíûõ ãàíãëèåâ ñïèííîãî ìîçãà è â óçëîâàòîì ãàíãëèè áëóæäàþùåãî íåðâà
[16, 25].

Ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíî, ÷òî ïðè ðîñòå ïîëîñòíîé êèñëîòíîñòè â æå-
ëóäêå êàïñàèöèí-÷óâñòâèòåëüíûå îêîí÷àíèÿ íåîáõîäèìû äëÿ çàïóñêà çàùèò-
íîé ñåêðåöèè HCO

3

– è ñîñóäèñòûõ ðåàêöèé. Äåñòðóêöèÿ ýòèõ àôôåðåíòîâ ïîä
äåéñòâèåì íåéðîòîêñè÷åñêèõ äîç àëêàëîèäà êàïñàèöèíà çíà÷èòåëüíî îñëàáëÿ-
åò êàê ñåêðåöèþ HCO

3

– , òàê è ãèïåðåìè÷åñêóþ ðåàêöèþ [35, 36]. Òåì íå ìåíåå
áëîêàäà îñíîâíûõ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ïðîòîíîâ, TRPV1 è ASIC, ïàðàäîêñàëü-
íûì îáðàçîì íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà æåëóäî÷íóþ ñåêðåöèþ áèêàðáîíàòîâ,
âûçâàííóþ äåéñòâèåì êèñëîòû [4, 32]. Èíòåðåñíî, ÷òî â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå
äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè ñåêðåöèÿ HCO

3

– â îòâåò íà óâåëè÷åíèå êèñëîòíî-
ñòè, ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷íî, çàâèñèò îò ðåàêöèè TRPV1 [6].

Ìåñòíîå ãàñòðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå êàïñàèöèí-÷óâñòâèòåëüíûõ íåðâ-
íûõ îêîí÷àíèé ðåàëèçóåòñÿ â îñíîâíîì çà ñ÷åò ëîêàëüíîãî âûäåëåíèÿ êàëü-
öèòîíèí ãåí-ðîäñòâåííîãî ïåïòèäà (ÊÃÐÏ), ïðåîáëàäàþùåãî íåéðîìåäèàòîðà



ñïèíàëüíûõ àôôåðåíòîâ â ñòåíêå æåëóäêà. Ðåàêöèè àäàïòèâíîé ãàñòðîïðî-
òåêöèè â îòâåò íà äåéñòâèå ñëàáûõ èððèòàíòîâ çíà÷èòåëüíî óìåíüøàþòñÿ ó
ÊÃÐÏ ãåí-íîêàóòíûõ æèâîòíûõ [27, 33]. Âûäåëÿÿñü â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçî-
ñòè îò àðòåðèîë ïîäñëèçèñòîãî ñëîÿ, ÊÃÐÏ àêòèâèðóåò ýíäîòåëèàëüíóþ ñèí-
òàçó îêñèäà àçîòà (eNOS) è, âåñüìà âåðîÿòíî, öèêëîîêñèãåíàçó â ïðèëåæàùèõ
òêàíÿõ [15, 17]. Äîïîëíèòåëüíî îêñèä àçîòà (NO) â ôèçèîëîãè÷åñêîé êîíöåíò-
ðàöèè îáðàçóåòñÿ â ñàìèõ êàïñàèöèí-÷óâñòâèòåëüíûõ íåðâíûõ îêîí÷àíèÿõ,
ñîäåðæàùèõ íåéðîíàëüíóþ ñèíòàçó îêñèäà àçîòà (nNOS) [31].

Íàøè ïðåäûäóùèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â àöèäèôèöèðîâàííîì æå-
ëóäêå in vivo eNOS è nNOS îêàçûâàþò ïðîòèâîïîëîæíîå äåéñòâèå íà ñåêðå-
öèþ HCO

3

– íà ôîíå èððèòàöèè ÑÎÆ. Àêòèâàöèÿ nNOS ïðèâîäèëà ê óñèëå-
íèþ ñåêðåöèè HCO

3

– , â òî âðåìÿ êàê èçáèðàòåëüíîå äåéñòâèå íà eNOS, íàïðî-
òèâ, ñîïðîâîæäàëîñü ñîêðàùåíèåì ïåðåíîñà HCO

3

– èç ïîäñëèçèñòîãî ñëîÿ íà
ïîâåðõíîñòü æåëóäî÷íîãî ýïèòåëèÿ [2, 3]. Ïîñêîëüêó TRPV1 ïîòåíöèàëüíî
âçàèìîäåéñòâóåò ñ îáåèìè èçîôîðìàìè êîíñòèòóòèâíîé NOS, ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî åãî âêëàä â ðàçíîíàïðàâëåííûå âëèÿíèÿ íà æåëóäî÷íóþ ñåêðå-
öèþ HCO

3

– ìàëî ïðîÿâëÿåòñÿ â ñóììàðíîé ðåàêöèè. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû
áûëî âûÿñíèòü, â êàêîé ìåðå âçàèìîäåéñòâèå TRPV1 ïî îòäåëüíîñòè ñ eNOS
è nNOS âëèÿåò íà ñåêðåöèþ HCO

3

– è êðîâîòîê ïðè ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè
êèñëîòû â ïîëîñòè æåëóäêà.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ïîä êîíòðîëåì Êîìèññèè ïî áèîýòèêå Èíñòèòóòà
ôèçèîëîãèè èì. È. Ï. Ïàâëîâà ÐÀÍ íà êðûñàõ ëèíèè Ñïðåã-Äîóëè ìàññîé
300—350 ã (ÖÊÏ «Áèîêîëëåêöèÿ ÈÔ ÐÀÍ», Ïðîãðàììà ïî ñîõðàíåíèþ è ðàç-
âèòèþ áèîðåñóðñíûõ êîëëåêöèé ÔÀÍÎ Ðîññèè). Æèâîòíûå ãîëîäàëè â òå÷å-
íèå 18 ÷ äî îïûòà, èìåÿ ñâîáîäíûé äîñòóï ê âîäå. Ïîä óðåòàíîâûì íàðêîçîì
(1.2 ã/êã, âíóòðèáðþøèííî) áðþøíóþ ïîëîñòü âñêðûâàëè ïî ñðåäíåé ëèíèè,
ïîñëå ÷åãî ïðîèçâîäèëè çîíäèðîâàíèå ïèùåâîäà è áåçæåëåçèñòîãî ïðåäæå-
ëóäêà, à äâåíàäöàòèïåðñòíàÿ êèøêà ïåðåâÿçûâàëàñü âûøå ëóêîâèöû. Â áåä-
ðåííóþ âåíó ââîäèëè ãåïàðèíèçèðîâàííûé êàòåòåð, è â ðÿäå îïûòîâ äðóãîé
êàòåòåð ââîäèëè ðåòðîãðàäíî â ñåëåçåíî÷íóþ àðòåðèþ. Ó âñåõ æèâîòíûõ ïðî-
èçâîäèëàñü äâóñòîðîííÿÿ ñóáäèàôðàãìàëüíàÿ âàãîòîìèÿ. Ïîñëå ïðåïàðîâêè
áðþøíàÿ ïîëîñòü çàêðûâàëàñü ôîëüãèðîâàííûì ïîëèýòèëåíîì è ñîãðåâàëàñü
ëàìïîé. Äîïîëíèòåëüíûé îáîãðåâ æèâîòíîå ïîëó÷àëî ÷åðåç ýêñïåðèìåíòàëü-
íûé ñòîëèê òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ïîääåðæèâàòü ðåêòàëüíóþ òåìïåðàòóðó íà
óðîâíå 37—38 °Ñ.

Âî âðåìÿ ýêñïåðèìåíòà â æåëóäîê ÷åðåç ïèùåâîäíûé çîíä ñî ñêîðîñòüþ
1 ìë/ìèí ïîäàâàëè íàãðåòûå äî òåìïåðàòóðû òåëà ðàñòâîðû çàäàííîãî õèìè-
÷åñêîãî ñîñòàâà, íå ñîäåðæàùèå áóôåð. Ïåðôóçàò ñâîáîäíî îòòåêàë ÷åðåç êà-
íþëþ, ââåäåííóþ â ïðåäæåëóäîê è ðàñïîëîæåííóþ òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû
äàâëåíèå â ïîëîñòè îðãàíà îñòàâàëîñü áëèçêèì ê íóëþ. Â íà÷àëå îïûòà â òå-
÷åíèå 45—50 ìèí ïîëîñòü æåëóäêà ïðîìûâàëè èçîòîíè÷åñêèì ðàñòâîðîì
(154 ìM NaCl, pH 4.0), ïîñëå ÷åãî â òå÷åíèå 20 ìèí ïåðôóçèðîâàëè ðàñòâî-
ðîì èððèòàíòà, à èìåííî ãèïåðòîíè÷åñêèì ðàñòâîðîì ïîâûøåííîé êèñëîòíî-
ñòè (1 Ì NaCl, pH 2.0). Çàòåì â òå÷åíèå 40 ìèí ïðîäîëæàëè ïåðôóçèþ èçîòî-
íè÷åñêèì ðàñòâîðîì NaCl, pH 4.0.

Íà âûõîäå èç æåëóäêà ïåðôóçàò ïðîõîäèë ÷åðåç òåðìîñòàáèëèçèðîâàííóþ
êàìåðó îáúåìîì 200 ìêë, â êîòîðîé íàõîäèëèñü pH-ýëåêòðîä è äàò÷èê PCO2

.
Êîíöåíòðàöèþ H+ è HCO

3

– â ïîòîêå âû÷èñëÿëè ïî óðàâíåíèþ Ãåíäåðñî-
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íà—Õàññåëüáàõà, èñïîëüçóÿ çíà÷åíèÿ pH è PCO2
, óñðåäíåííûå çà 30-ñåêóíä-

íûå èíòåðâàëû [1]. Ñåêðåöèþ H+ è HCO
3

– ðàññ÷èòûâàëè, âû÷èòàÿ èç âåëè÷èí,
èçìåðåííûõ íà «âûõîäå» èç æåëóäêà, «âõîäíûå» çíà÷åíèÿ, ïîëó÷åííûå ïðè
ïðîïóñêàíèè ñâåæåïðèãîòîâëåííûõ ðàñòâîðîâ ÷åðåç èçìåðèòåëüíóþ êàìåðó.

Â îòäåëüíîé ñåðèè îïûòîâ ïðîâîäèëè ëàçåðíóþ äîïïëåðîâñêóþ îöåíêó
ñêîðîñòè êðîâîòîêà â ñòåíêå æåëóäêà. Äëÿ èçìåðåíèé èñïîëüçîâàëè ëàçåð-
äîïïëåðîâñêèé ôëîóìåòð (PeriFlux 2200 Peri-FluxPF3; Perimed, Øâåöèÿ) ñî
ñòàíäàðòíûì äàò÷èêîì PF 308. Äàò÷èê óêðåïëÿëñÿ íà ïîäâèæíîì êðîíøòåé-
íå âåðòèêàëüíî íàä ñåðîçíîé îáîëî÷êîé ïåðåäíåé ñòåíêè òåëà æåëóäêà. Íà
ðàáî÷óþ ïîâåðõíîñòü äàò÷èêà íàäåâàëè îòðåçîê ñèëèêîíîâîé òðóáêè, óäåð-
æèâàþùèé òêàíü íà ðàññòîÿíèè 0.5—1 ìì. Ïîäâèæíîñòü æåëóäêà îãðàíè÷è-
âàëàñü ïëåêñèãëàñîâîé ïëàñòèíêîé, ïîäâåäåííîé ïîä ìàëóþ êðèâèçíó ðÿäîì
ñ ïèùåâîäîì. Ïåðåäíÿÿ ñòåíêà æåëóäêà â ìåñòå ðåãèñòðàöèè äîïîëíèòåëüíî
ïîääåðæèâàëàñü èçíóòðè æåñòêî çàôèêñèðîâàííîé ïåðôóçèîííîé êàíþëåé,
ââåäåííîé ÷åðåç ïðåäæåëóäîê. Âûõîäíîé ñèãíàë ôëîóìåòðà â ìÂ ïðåîáðàçî-
âàëñÿ â ïåðôóçèîííûå åäèíèöû.

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëèñü ñëåäóþùèå ïðåïàðàòû: áëîêàòîðû NOS,
7-íèòðîèíäàçîë (7-NI, Sigma) ëèáî Nw-íèòðî-L-àðãèíèí (L-NNA, Sigma), êî-
òîðûå ââîäèëè âíóòðèâåííî (â.â.) â äîçå 10 ìã/êã çà 15 ìèí äî èððèòàöèè.
Áëîêàòîð TRPV1 ðåöåïòîðîâ êàïñàçåïèí (Sigma) ââîäèëè â òå÷åíèå 20 ìèí
ðåòðîãðàäíî â ñåëåçåíî÷íóþ àðòåðèþ (0.6 ìã�êã–1�÷–1, â. à.), íà÷èíàÿ ââåäå-
íèå çà 5 ìèí äî èððèòàöèè. Áëîêàòîð ASIC àìèëîðèäà ãèäðîõëîðèä (Sigma)
äîáàâëÿëñÿ â òå÷åíèå 15 ìèí äî èððèòàöèè â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð (â. æ.) â
êîíöåíòðàöèè 0.2 ìM. Êîíòðîëüíûå ãðóïïû æèâîòíûõ ïîëó÷àëè âíóòðèâåí-
íî ðàâíûé îáúåì ðàñòâîðèòåëÿ, 0.1 % äèìåòèëñóëüôîêñèäà (DMSO, Âåêòîí),
ýìóëüãèðîâàííîãî â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. Õèìè÷åñêàÿ äåñòðóêöèÿ êàï-
ñàèöèí-÷óâñòâèòåëüíûõ íåéðîíîâ äîñòèãàëàñü ñ ïîìîùüþ ïîäêîæíûõ (ï.ê.)
èíúåêöèé êàïñàèöèíà (50 ìã/êã, Sigma), ïîâòîðÿâøèõñÿ åæåäíåâíî â òå÷å-
íèå 3 äíåé çà íåäåëþ äî ýêñïåðèìåíòà. Äëÿ èíúåêöèé êàïñàèöèí ðàñòâîðÿëè
ñíà÷àëà â ñìåñè Tween 80 è ýòèëîâîì ñïèðòå (1 : 1) è çàòåì â ôèçèîëîãè÷å-
ñêîì ðàñòâîðå. Óäîâëåòâîðèòåëüíîå ðàçâèòèå äåàôôåðåíòàöèè êîíòðîëèðîâà-
ëè ïåðåä íà÷àëîì ýêñïåðèìåíòà ïî óòðàòå ðîãîâè÷íîãî õåìîñåíñîðíîãî ðåô-
ëåêñà.

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïðåäñòàâëåíû êàê ñêîðîñòü ñåêðåöèè è ïðîäóê-
öèÿ HCO

3

– , íîðìèðîâàííûå íà ñûðóþ ìàññó æåëóäêà. Áàçàëüíàÿ ñåêðåöèÿ ðàñ-
ñ÷èòûâàëàñü ïóòåì óñðåäíåíèÿ èçìåðåíèé â òå÷åíèå 5 ìèí ïåðåä íà÷àëîì
ðàçäðàæåíèÿ ÑÎÆ. Óäåëüíóþ ïðîäóêöèþ âû÷èñëÿëè ìåòîäîì òðàïåöèé
êàê ñóììàðíóþ ñåêðåöèþ â òå÷åíèå çàäàííîãî âðåìåíè ïîñëå íà÷àëà ðàç-
äðàæåíèÿ çà âû÷åòîì áàçàëüíîãî óðîâíÿ. Îòíîñèòåëüíàÿ ñêîðîñòü êðîâîòîêà
ðàññ÷èòûâàëàñü â ïðîöåíòàõ îò áàçàëüíîãî óðîâíÿ, ïðèíÿòîãî çà 100 %.
Âñå äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ àðèôìåòè÷åñêèõ è ñòàíäàðòíûõ
îøèáîê (Ì � m). ×òîáû èçáåæàòü íàëîæåíèÿ äðóã íà äðóãà ïëàíîê ïîãðåø-
íîñòåé, íà êðèâûõ ñòàíäàðòíóþ îøèáêó ïîêàçûâàëè òîëüêî äëÿ êàæäîãî
10-ãî çíà÷åíèÿ.

Âåëè÷èíà âûáîðêè (n) ñîîòâåòñòâîâàëà ÷èñëó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-
íûõ, ïîñêîëüêó êàæäîå æèâîòíîå ïîëó÷àëî òîëüêî îäíî âîçäåéñòâèå. Ñòàòè-
ñòè÷åñêèå ñðàâíåíèÿ ýôôåêòîâ áëîêàòîðîâ cNOS è ýôôåêòîâ êàïñàçåïèíà
ïðîâåäåíû ñ ïîìîùüþ äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA). Ðåçóëüòàòû îäíî-
ôàêòîðíîãî ANOVA ïðåäñòàâëåíû â òåêñòå, à ðåçóëüòàòû ìíîãîôàêòîðíîãî
àíàëèçà ïðèâåäåíû â ïîäïèñÿõ ê ðèñóíêàì. Çàâèñèìîé ïåðåìåííîé â 3-ôàê-
òîðíîì àíàëèçå áûëà ñêîðîñòü ñåêðåöèè áèêàðáîíàòîâ íà ôîíå èððèòàöèè
(ýôôåêò èððèòàöèè), à â 2-ôàêòîðíîì — ïðîäóêöèÿ áèêàðáîíàòîâ íà ôîíå



áëîêàòîðîâ cNOS. Ïîñëåäóþùèå ìíîæåñòâåííûå ñðàâíåíèÿ ïðîèçâîäèëè, èñ-
ïîëüçóÿ òåñò Ôèøåðà LSD. Ðàçëè÷èÿ ïðèçíàâàëèñü çíà÷èìûìè ïðè p < 0.05.
Äëÿ âñåõ ðàñ÷åòîâ èñïîëüçîâàí ïàêåò ïðîãðàìì Statistica 7.0.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Íåïðîäîëæèòåëüíàÿ ïåðôóçèÿ ïîëîñòè æåëóäêà ïîäêèñëåííûì ãèïåðòîíè-
÷åñêèì ðàñòâîðîì õäîðèäà íàòðèÿ (1 M NaCl, pH 2.0, 20 ìèí) ïðîâîöèðîâàëà
áûñòðûé ðîñò ñåêðåöèè HCO

3

– , ïèê êîòîðîé ïðèõîäèëñÿ íà 15-þ ìèí ïîñëå
íà÷àëà èððèòàöèè, ïîñëå ÷åãî ñåêðåöèÿ âîçâðàùàëàñü ê áàçàëüíîìó óðîâíþ â
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå êàïñàçåïèíà (ÊÏÇÏ), àìèëîðèäà (ÀÌËÐ) ëèáî äåñòðóêöèè ïåðâè÷íûõ àô-
ôåðåíòîâ êàïñàèöèíîì (ÊÀÏÑ) íà ñåêðåöèþ áèêàðáîíàòîâ â æåëóäêå, âûçâàííóþ èððèòà-

öèåé ñëèçèñòîãî ýïèòåëèÿ.

À — ñêîðîñòü ñåêðåöèè; Á — áàçàëüíàÿ ñåêðåöèÿ; Â — óäåëüíàÿ ïðîäóêöèÿ, ñòèìóëèðîâàííàÿ ââåäåíè-
åì èððèòàíòîâ. Èððèòàöèÿ ÑÎÆ ïðîèçâîäèëàñü ãèïåðòîíè÷åñêèì ïîäêèñëåííûì ðàñòâîðîì (1 M
NaCl, pH 2.0) â òå÷åíèå 20 ìèí (îòìå÷åíî ïîëîñîé íà ãðàôèêå À). ÊÏÇÏ (0.6 ìã�êã–1�÷–1) èíôóçèðîâà-
ëè ðåòðîãðàäíî â ñåëåçåíî÷íóþ àðòåðèþ â òå÷åíèå 20 ìèí, íà÷èíàÿ ââåäåíèå çà 5 ìèí äî èððèòàöèè;
ÀÌËÐ (0.2 ìM, â. æ.) àïïëèöèðîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí äî èððèòàöèè; ÊÀÏÑ (50 ìã/êã, ï.ê.) ââîäèëè
åæåäíåâíî â òå÷åíèå 3 äíåé íà÷èíàÿ çà 7 äíåé äî ýêñïåðèìåíòà. Ñòàòèñòè÷åñêèå ñðàâíåíèÿ (Á, Â) ïðî-
âåäåíû ñ ïîìîùüþ îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà. Äëÿ ïîñëåäóþùèõ ìíîæåñòâåííûõ ñðàâ-
íåíèé èñïîëüçîâàí òåñò Ôèøåðà LSD: * p < 0.05, ** p < 0.01. Âåëè÷èíû âûáîðîê óêàçàíû íà ñòîëáöàõ

äèàãðàììû Á.
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Ðèñ. 2. Âûçâàííàÿ èððèòàöèåé ÑÎÆ æåëóäî÷íàÿ ñåêðåöèÿ áèêàðáîíàòîâ â ïðèñóòñòâèè áëî-
êàòîðîâ êîíñòèòóòèâíûõ NOS è áëîêàòîðà TRPV1.

À — cêîðîñòü ñåêðåöèè; Á — áàçàëüíàÿ ñåêðåöèÿ; Â — óäåëüíàÿ ïðîäóêöèÿ, ñòèìóëèðîâàííàÿ ââåäåíè-
åì èððèòàíòîâ. Èððèòàöèÿ ÑÎÆ ïðîèçâîäèëàñü ãèïåðòîíè÷åñêèì ïîäêèñëåííûì ðàñòâîðîì (1 M
NaCl, pH 2.0) â òå÷åíèå 20 ìèí (îòìå÷åíà ïîëîñîé íà ãðàôèêå À). Áëîêàòîðû cNOS, L-NNA è 7-NI
(îáà 10 ìã/êã â.â.) èíúåöèðîâàëè çà 15 ìèí äî èððèòàöèè. Èíãèáèòîð TRPV1 êàïñàçåïèí (ÊÏÇÏ) èíôó-
çèðîâàëè ðåòðîãðàäíî â ñåëåçåíî÷íóþ àðòåðèþ (0.6 ìã�êã–1�÷–1, 20 ìèí), íà÷èíàÿ ââåäåíèå çà 5 ìèí
äî èððèòàöèè. Êîíòðîëüíûì ãðóïïàì (ÊÎÍÒÐ) ââîäèëñÿ DMSO (0.1 %, 0.3 ìë, â. â). Ñòàòèñòè÷å-
ñêèå ñðàâíåíèÿ ïðîâåäåíû ñ ïîìîùüþ 3- è 2-ôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà: (À) ýôôåêò
ÊÏÇÏ — F(1,43) = 4.39, p < 0.05; ýôôåêò áëîêàòîðîâ NOS — F(2,43) = 6.34, p < 0.05; ýôôåêò èððèòà-
öèè — F(119,5117) = 2.26, p < 0.01; âçàèìîäåéñòâèå ýôôåêòîâ áëîêàòîðîâ NOS � èððèòàöèè —
F(238,5117) = 1.36, p < 0.01; âçàèìîäåéñòâèå ÊÏÇÏ � èððèòàöèÿ — F(119,5117) = 2.26, p < 0.01; âçàèìîäåéñò-
âèå ÊÏÇÏ � áëîêàäà NOS � èððèòàöèÿ — F(238,5117) = 1.36, p < 0.01; (Á) âçàèìîäåéñòâèå ýôôåêòà
ÊÏÇÏ � áëîêàäû NOS — F(2,24) = 4.26, p < 0.05; (Â) ýôôåêò áëîêàòîðîâ NOS — F(2,24) = 5.34, p < 0.05;
âçàèìîäåéñòâèå ÊÏÇÏ � áëîêàäà NOS — F(2,24) = 3.45, p < 0.05. Íå óïîìÿíóòûå ôàêòîðû è âçàèìîäåé-
ñòâèÿ íå èìåëè ñòàòèñòè÷åñêîé äîñòîâåðíîñòè. Äëÿ ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé èñïîëüçîâàí òåñò Ôè-

øåðà LSD: * p < 0.05. Âåëè÷èíà âûáîðîê óêàçàíà íà ãèñòîãðàììå Á.
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå áëîêàäû êîíñòèòóòèâíûõ NOS è TRPV1 íà (À) áàçàëüíûé îáúåìíûé êðîâî-
òîê â ñòåíêå òåëà æåëóäêà è (Á, Â) óñèëåíèå êðîâîòîêà, âûçâàííîå èððèòàöèåé ÑÎÆ.

Èððèòàöèÿ ÑÎÆ ãèïåðòîíè÷åñêèì ïîäêèñëåííûì ðàñòâîðîì (1 M NaCl, pH 2.0) â òå÷åíèå 20 ìèí (îò-
ìå÷åíî ïîëîñîé íà ãðàôèêàõ Á è Â). Áëîêàòîðû cNOS, L-NNA è 7-NI (îáà 10 ìã/êã â. â.) èíúåöèðîâàëè
çà 15 ìèí äî èððèòàöèè. Èíãèáèòîð TRPV1 êàïñàçåïèí (ÊÏÇÏ) èíôóçèðîâàëè ðåòðîãðàäíî â ñåëåçå-
íî÷íóþ àðòåðèþ (0.6 ìã�êã–1�÷–1, 20 ìèí), íà÷èíàÿ çà 5 ìèí äî èððèòàöèè. Êîíòðîëüíûì ãðóïïàì ââî-
äèëñÿ DMSO (0.1 %, 0.3 ìë, â. â). Ñòàòèñòè÷åñêîå ïîäòâåðæäåíèå äîñòîâåðíîñòè ðåàêöèè íà ïðèìåíåí-
íûå áëîêàòîðû (ãðàôèê À) ïîëó÷åíî ñ ïîìîùüþ îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà. Äâóõôàê-
òîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç (ãðàôèêè Á, Â) ïðèìåíåí äëÿ ñðàâíåíèé ìåæäó ðåàêöèÿìè: Á — ýôôåêò
áëîêàòîðîâ NOS — F(2,16) = 4.58, p < 0.05, âçàèìîäåéñòâèå ýôôåêòîâ èððèòàöèè è áëîêàòîðîâ NOS —
F(58,464) = 2.52, p < 0.01; Â — ýôôåêò èððèòàöèè — F(29,348) = 5.07, p < 0.01, âçàèìîäåéñòâèå ýôôåêòîâ
èððèòàöèè è ÊÏÇÏ — F(29,348) = 1.79, p < 0.01. Äðóãèå ýôôåêòû íå èìåëè ñòàòèñòè÷åñêîé äîñòîâåðíî-
ñòè. Äëÿ ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé èñïîëüçîâàí òåñò Ôèøåðà LSD: ñðàâíåíèå êîíòðîëÿ ñ ýôôåêòîì

L-NNA — * p < 0.05; ñðàâíåíèå ñ ýôôåêòîì 7-NI — # p < 0.05.
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òå÷åíèå 30—40 ìèí (ðèñ. 1, À). Èíôóçèÿ êàïñàçåïèíà, àïïëèêàöèÿ àìèëîðèäà
íà ÑÎÆ, à ðàâíî è äåñòðóêöèÿ êàïñàèöèí-÷óâñòâèòåëüíûõ íåéðîíîâ íåéðî-
òîêñè÷åñêèìè äîçàìè êàïñàèöèíà ñîïðîâîæäàëèñü çàìåòíûì îñëàáëåíèåì áà-
çàëüíîé ñåêðåöèè HCO

3

– (F(3,15) = 4.44, p < 0.05; ðèñ. 1, Á). Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
íè êàïñàçåïèí, íè àìèëîðèä íå âëèÿëè íà âûçâàííóþ èððèòàöèåé óäåëü-
íóþ ïðîäóêöèþ HCO

3

– . Îäíàêî äåñòðóêöèÿ êàïñàèöèí-÷óâñòâèòåëüíûõ íåðâ-
íûõ îêîí÷àíèé ïðèâîäèëà ê ïðàêòè÷åñêè ïîëíîìó óãíåòåíèþ ýòîé ðåàêöèè
(F(3,15) = 7.74, p < 0.05; ðèñ. 1, Â).

Äàëåå áûëà èññëåäîâàíà ðåàêöèÿ íà èíãèáèòîðû èçîôîðì êîíñòèòóòèâíîé
NOS â çàâèñèìîñòè îò ÷óâñòâèòåëüíîñòè TRPV1 ðåöåïòîðîâ, êîòîðàÿ óãíåòà-
ëàñü ñ ïîìîùüþ êàïñàçåïèíà. Áàçàëüíàÿ ñåêðåöèÿ HCO

3

– óìåíüøàëàñü ïîä
äåéñòâèåì 7-NI (p < 0.05, n = 8), íî íå ìåíÿëàñü íà ôîíå L-NNA. Ïðè èíôóçèè
êàïñàçåïèíà â ñïëàíõíè÷åñêèé êðîâîòîê îòìå÷åíî ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå
áàçàëüíîé ñåêðåöèè áèêàðáîíàòîâ ó æèâîòíûõ ñ èíòàêòíîé NOS (p < 0.05, n =
= 7—8), à òàêæå óâåëè÷åíèå áàçàëüíîé ñåêðåöèè â ïðèñóòñòâèè 7-NI (p < 0.05,
n = 8; ðèñ. 2, À, Á). Óäåëüíàÿ ïðîäóêöèÿ HCO

3

– , âûçâàííàÿ èððèòàöèåé ÑÎÆ,
íå ìåíÿëàñü â ïðèñóòñòâèè L-NNA, íî ñîêðàùàëàñü ïðèìåðíî íà 70 % ïîñëå
èíúåêöèè 7-NI (p < 0.05, n = 8; ðèñ. 2, À, Á). Àïïëèêàöèÿ êàïñàçåïèíà íå âëèÿ-
ëà íà óäåëüíóþ ïðîäóêöèþ HCO3

-ó æèâîòíûõ ñ èíòàêòíîé NOS, à òàêæå îêà-
çàëàñü íåýôôåêòèâíîé íà ôîíå 7-NI. Â òî æå âðåìÿ, êîãäà ðåàêöèÿ TRPV1 ïî-
äàâëÿëàñü êàïñàçåïèíîì, L-NNA âûçûâàë îñëàáëåíèå óäåëüíîé ïðîäóêöèÿ
HCO

3

– áîëåå ÷åì íà 50 % (p < 0.05, n = 7—8; ðèñ. 2, À, Â).
Îáúåìíûé êðîâîòîê â ïåðåäíåé ñòåíêå òåëà æåëóäêà (ðèñ. 3, À) óìåíüøàë-

ñÿ ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè L-NNA (F(19,171) = 11.04, p < 0.01) è îñòàâàëñÿ
íà íèçêîì óðîâíå áîëåå 20 ìèí. Èíúåêöèþ L-NNA ñîïðîâîæäàëè êðàòêîâðå-
ìåííîå, â òå÷åíèå 10 ìèí, ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è îñëàáëåíèå
ñåðäå÷íîãî ðèòìà (íà ðèñóíêå íå ïîêàçàíî). Ââåäåíèå 7-NI âûçûâàëî íåïðî-
äîëæèòåëüíîå è îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîå ñíèæåíèå áàçàëüíîãî êðîâîòîêà
(F(19,95) = 1.84, p < 0.05), êîòîðûé óæå ÷åðåç 10 ìèí âîçâðàùàëñÿ ê èñõîäíîìó
óðîâíþ. Ðåòðîãðàäíîå ââåäåíèå êàïñàçåïèíà â ñåëåçåíî÷íóþ àðòåðèþ òàêæå
ïðèâîäèëî ê óìåíüøåíèþ áàçàëüíîãî êðîâîòîêà (F(19,95) = 4.60, p < 0.01), êîòî-
ðûé îñòàâàëñÿ íà íèçêîì óðîâíå áîëåå 20 ìèí ïîñëå íà÷àëà èíôóçèè áëîêàòî-
ðà (ðèñ. 3, À). Âëèÿíèå 7-NI è êàïñàçåïèíà íà ïîêàçàòåëè ñèñòåìíîé ãåìîäè-
íàìèêè áûëî íåçíà÷èòåëüíûì.

Èððèòàöèÿ ÑÎÆ ïîäêèñëåííûì ãèïåðòîíè÷åñêèì ðàñòâîðîì ïðèâîäèëà ê
óñèëåíèþ êðîâîòîêà â ñòåíêå æåëóäêà, äîñòèãàâøåìó ìàêñèìóìà ê 15-é ìè-
íóòå èíôóçèè èððèòàíòà (F(29,174) = 3.39, p < 0.01). Ïðåäâàðèòåëüíàÿ èíúåêöèÿ
êàê L-NNA, òàê è 7-NI ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàëà ýòó ðåàêöèþ (ðèñ. 3, Á). Íà
ôîíå êàïñàçåïèíà âíóòðèæåëóäî÷íàÿ àïïëèêàöèÿ èððèòàíòà âûçûâàëà ñõîä-
íîå óñèëåíèå êðîâîòîêà (F(19,95) = 4.60, p < 0.01). Êàïñàçåïèí âëèÿë íà äèíàìè-
êó îòâåòà, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ANOVA, ïîêàçàâøèì äîñòîâåðíîå âçàèìîäåé-
ñòâèå ýòèõ ôàêòîðîâ (ñì. ïîäïèñü ê ðèñ. 3), íî ýôôåêòà ñàìîãî áëîêàòîðà
TRPV1 äèñïåðñèîííûé àíàëèç íå âûÿâèë (ðèñ. 3, Â).

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðäèëè, ÷òî êàïñàèöèí-÷óâñòâèòåëüíûå
íåðâíûå îêîí÷àíèÿ ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì çâåíîì â ðåãóëÿöèè çàùèòíîé ïðî-
äóêöèè áèêàðáîíàòîâ â æåëóäêå, âûçâàííîé äåéñòâèåì êèñëîòû íà ñëèçèñòóþ
îáîëî÷êó [35]. Õèìè÷åñêàÿ äåñòðóêöèÿ êàïñàèöèí-÷óâñòâèòåëüíûõ íåéðîíîâ
ïðèâîäèëà ê çíà÷èòåëüíîìó ñîêðàùåíèþ áàçàëüíîé ñåêðåöèè áèêàðáîíàòîâ è



ïðàêòè÷åñêè ïîëíîìó ïîäàâëåíèþ óäåëüíîé ïðîäóêöèè â îòâåò íà óâåëè÷å-
íèå ïîëîñòíîé êèñëîòíîñòè (ðèñ. 1, À, Á). Âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî áàçàëüíàÿ
ñåêðåöèÿ HCO

3

– áûëà îò÷àñòè îáóñëîâëåíà ðåàêöèåé îñíîâíûõ ìîëåêóëÿð-
íûõ ñåíñîðîâ H+, à èìåííî TRPV1 è ASIC (ðèñ. 1, Á). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íè
TRPV1, íè ASIC íå ó÷àñòâîâàëè â ðåãóëÿöèè æåëóäî÷íîé ñåêðåöèè , âûçâàí-
íîé àïïëèêàöèåé êèñëîòû íà ÑÎÆ (ðèñ. 1, Â). Âåðîÿòíî, ñåêðåöèÿ HCO

3

– â
æåëóäêå ïðè óâåëè÷åíèè ïîëîñòíîé êèñëîòíîñòè îïîñðåäóåòñÿ äðóãèìè ñåí-
ñîðàìè H+, ïðÿìî èëè êîñâåííî ñâÿçàííûìè ñ êàïñàèöèí-÷óâñòâèòåëüíûìè
íåðâàìè. Ïðè ýòîì ðåàêöèÿ TRPV1 è ASIC òàêæå èìååò ìåñòî. Èçâåñòíî, ÷òî
äàæå óìåðåííîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè êèñëîòû (pH 2.0) â ïîëîñòè æåëóä-
êà ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì pH â öèòîïëàçìå ýïèòåëèàëü-
íûõ êëåòîê è â ïîäñëèçèñòîì ñëîå [20, 21], äîñòàòî÷íûì äëÿ ñòèìóëÿöèè
TRPV1 è ASIC, à òàêæå äëÿ òîãî, ÷òîáû âûçâàòü îòâåò â íåéðîíàõ ñïèíàëü-
íûõ ãàíãëèåâ [23]. Â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ ñåíñèòèçàöèÿ êàïñàèöèí-÷óâñòâè-
òåëüíûõ àôôåðåíòîâ çàâèñèò îò ìíîãèõ ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ èëè ïîâðåæ-
äåíèÿ òêàíè, òàêèõ êàê ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ, ïðîñòàãëàíäèíû, ñóáñòàíöèÿ P,
áðàäèêèíèí, ñåðîòîíèí, à òàêæå ýíäîêàííàáèíîèäû. Ýòè ìåäèàòîðû àêòèâè-
ðóþò íåñêîëüêî òèïîâ êèíàç, âêëþ÷àÿ ïðîòåèíêèíàçû À è Ñ, à òàêæå
MAP-êèíàçû, êîòîðûå â ðÿäó ïðî÷èõ ñâîèõ ôóíêöèé ôîñôîðèëèðóþò ðàçëè÷-
íûå ñàéòû TRPV1 [8, 13, 28, 41]. Íàãðåâàíèå è ñíèæåíèå pH óâåëè÷èâàåò âåðîÿò-
íîñòü ïðåáûâàíèÿ êàíàëà â îòêðûòîì ñîñòîÿíèè [11, 38]. Ñîîáùàåòñÿ, ÷òî ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ðåöåïòîðà ê ïðîòîíàì â îòäåëüíîñòè íåâåëèêà, è íèçêèé âíå-
êëåòî÷íûé pH (5—6) ãëàâíûì îáðàçîì óìåíüøàåò òåìïåðàòóðíûé ïîðîã
ðåàêöèè [37]. Ïîýòîìó âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî TRPV1 ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè
ñòèìóëèðîâàííîé èððèòàíòàìè ñåêðåöèè HCO

3

– , íî èõ ýôôåêò ìàñêèðóåòñÿ
áîëåå ñèëüíûìè âîçäåéñòâèÿìè. Ðÿä äðóãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé íà
óâåëè÷åíèå ïîëîñòíîé êèñëîòíîñòè îïîñðåäóåòñÿ èìåííî TRPV1, íàïðèìåð
óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè ñîìàòîñòàòèíà â æåëóäêå è ïðîäóêöèè áèêàðáîíàòîâ â
äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêå [6, 18].

Ãàñòðîïðîòåêòèâíûå ðåàêöèè ÑÎÆ, âûçâàííûå ìåñòíîé àïïëèêàöèåé êàï-
ñàèöèíà èëè êèñëîòû, âêëþ÷àÿ ãèïåðåìèþ ïîäñëèçèñòîãî ñëîÿ è ñåêðåöèþ
HCO

3

– , â çíà÷èòåëüíîé ìåðå çàâèñÿò îò ñèíòåçà NO. Âûäåëÿþùèéñÿ ïðè äåïî-
ëÿðèçàöèè êàïñàèöèí-÷óâñòâèòåëüíûõ íåðâíûõ îêîí÷àíèé ÊÃÐÏ àêòèâèðóåò
eNOS â ñòåíêàõ àðòåðèîë ïîäñëèçèñòîãî ñëîÿ [17]. Äîïîëíèòåëüíî NO ñèíòå-
çèðóåòñÿ â ôèçèîëîãè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè â ñàìèõ êàïñàèöèí-÷óâñòâèòåëü-
íûõ íåðâíûõ îêîí÷àíèÿõ, â êîòîðîé ïðèñóòñòâóåò nNOS [31]. Ñïëåòåíèå êàï-
ñàèöèí-÷óâñòâèòåëüíûõ âîëîêîí îêðóæàåò àðòåðèîëû ïîäñëèçèñòîãî ñëîÿ, à
òàêæå íàáëþäàåòñÿ â ïðîëèôåðàòèâíîé çîíå ïðèøåå÷íûõ ñëèçèñòûõ êëåòîê
[19, 26]. Ýòè ìîðôîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êàï-
ñàèöèí-÷óâñòâèòåëüíûå íåðâíûå îêîí÷àíèÿ äåéñòâóþò íà òðàíñïîðò áèêàðáî-
íàòîâ íà ïîâåðõíîñòü ÑÎÆ, ðåãóëèðóÿ êàê ñêîðîñòü ïîäñëèçèñòîãî êðîâîòî-
êà, òàê è àêòèâíîñòü áåëêîâ-ïåðåíîñ÷èêîâ HCO

3

– â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ.
Àíàëèç âçàèìîäåéñòâèÿ êàïñàçåïèíà ñ L-NNA è 7-NI ïîêàçûâàåò, ÷òî

TRPV1 ìîæåò âëèÿòü íà ñåêðåöèþ HCO
3

– ïðè çàêèñëåíèè æåëóäî÷íîãî ñîäåð-
æèìîãî ÷åðåç eNOS. Íà ôîíå áëîêàäû TRPV1 îòìå÷åíî èçìåíåíèå ðåàêöèè
íà L-NNA, à èìåííî, íå îêàçûâàâøèé âëèÿíèÿ â êîíòðîëå L-NNA â ýòîì ñëó-
÷àå âûçûâàë ïî÷òè 50%-íîå óìåíüøåíèå ïðîäóêöèè HCO

3

– . Â òî æå âðåìÿ ó
æèâîòíûõ ñ èíòàêòíîé NOS ýôôåêò êàïñàçåïèíà íå ïðîÿâëÿëñÿ. Êðîìå òîãî,
íà ôîíå êàïñàçåïèíà íå ìåíÿëàñü ðåàêöèÿ íà 7-NI (ðèñ. 2, À, Â). Ñðàâíåíèå
ýôôåêòîâ L-NNA è 7-NI äàåò âîçìîæíîñòü îöåíèòü ïî îòäåëüíîñòè âëèÿíèå
áëîêàäû eNOS ëèáî nNOS. Èçâåñòíî, ÷òî L-NNA èìååò ïðèìåðíî îäèíàêîâîå
ñðîäñòâî ê nNOS è eNOS [9, 34], è, êðîìå òîãî, 7-NI è L-NNA õàðàêòåðèçóþòñÿ
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áëèçêîé ôàðìàêîäèíàìèêîé è ôàðìàêîêèíåòèêîé [10, 40]. Åñëè ïðèíÿòü, ÷òî
ýôôåêòû eNOS è nNOS àääèòèâíû, ìîæíî ïðåäñòàâèòü ðåçóëüòàò áëîêàäû
eNOS êàê ðàçíîñòü ìåæäó ðåàêöèÿìè íà L-NNA è 7-NI. Ðàñ÷åòû òàêîãî ðîäà
ïîêàçàëè, ÷òî èçáèðàòåëüíàÿ áëîêàäà eNOS ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíûì
óñèëåíèåì ñåêðåöèè HCO

3

– , â òî âðåìÿ êàê óãíåòåíèå nNOS ïðèâîäèò ê îñëàá-
ëåíèþ ñåêðåöèè. Àïïëèêàöèÿ êàïñàçåïèíà óñòðàíÿëà âëèÿíèå eNOS, íî íå èç-
ìåíÿëà ýôôåêòà nNOS (ðèñ. 2, Â). Ó÷èòûâàÿ, ÷òî eNOS ýêñïðåññèðóåòñÿ â
îñíîâíîì â ýíäîòåëèè àðòåðèîë [30], ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè ðàçäðàæå-
íèè ÑÎÆ êèñëîòîé ñâÿçàííîå ñ TRPV1 óãíåòåíèå ïðîäóêöèè áèêàðáîíàòîâ
ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì óâåëè÷åíèÿ êðîâîòîêà â ïîäñëèçèñòîì ñëîå.

Îöåíèâàÿ îáúåìíûé êðîâîòîê â ïîäñëèçèñòîì ñëîå, ìû ïîìåùàëè äàò÷èê
ëàçåð-äîïïëåðîâñêîãî ôëîóìåòðà íà ñåðîçíîé ïîâåðõíîñòè, ñîõðàíÿÿ öåëîñò-
íîñòü îðãàíà. Â áîëüøèíñòâå èññëåäîâàíèé äðóãèõ àâòîðîâ, ïðèìåíÿâøèõ ëà-
çåðíóþ äîïïëåðîâñêóþ ðåãèñòðàöèþ êðîâîòîêà â ïîäñëèçèñòîì ñëîå, äàò÷èê
ðàñïîëàãàëè íàä ýïèòåëèåì âñêðûòîãî æåëóäêà. Àäåêâàòíîñòü íàøåãî ïîäõî-
äà ìîæíî îáîñíîâàòü òåì, ÷òî ñóììàðíàÿ òîëùèíà ìûøå÷íîãî è ïîäñëèçè-
ñòîãî ñëîåâ â ñòåíêå æåëóäêà êðûñû ìåíüøå òîëùèíû ÑÎÆ [29], ïðè ýòîì
èìåííî àðòåðèîëû ïîäñëèçèñòîãî ñëîÿ ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè ðåçèñòåíòíûìè
ñîñóäàìè, êîíòðîëèðóþùèìè êðîâîòîê â ñòåíêå îðãàíà [14]. Íàêîíåö, àìïëè-
òóäà çàðåãèñòðèðîâàííûõ íàìè èçìåíåíèé æåëóäî÷íîãî êðîâîòîêà ïðè ïîëî-
ñòíîé àïïëèêàöèè êèñëîòû (ðèñ. 3, Á) ñîîòâåòñòâóåò çíà÷åíèÿì, çàðåãèñòðè-
ðîâàííûì ñ ìóêîçíîé ïîâåðõíîñòè [36].

Îöåíêà îáúåìíîãî êðîâîòîêà â ñòåíêå æåëóäêà ïîêàçàëà, ÷òî eNOS âëèÿåò
ïðåæäå âñåãî íà åãî áàçàëüíóþ âåëè÷èíó. Ïðè ýòîì êðîâîòîê ðåãóëèðóåòñÿ
ëîêàëüíûìè ýôôåêòàìè eNOS, ïîñêîëüêó ñèñòåìíûå ñäâèãè ãåìîäèíàìèêè,
íàáëþäàâøèåñÿ ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè L-NNA, áûëè íåïðîäîëæèòåëü-
íûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ äëèòåëüíûìè èçìåíåíèÿìè êðîâîòîêà â ñòåíêå îðãàíà.
Âëèÿíèå nNOS íà áàçàëüíûé êðîâîòîê îêàçàëîñü êðàòêîâðåìåííûì è ìåíåå
âûðàæåííûì (ðèñ. 3, À). Ñîñóäèñòàÿ ðåàêöèÿ íà ïîëîñòíîå çàêèñëåíèå îáåñ-
ïå÷èâàëàñü ãëàâíûì îáðàçîì àêòèâíîñòüþ nNOS, òàê êàê â ðàâíîé ìåðå óãíå-
òàëàñü â ïðèñóòñòâèè L-NNA è 7-NI, ÷òî ãîâîðèò î íåçíà÷èòåëüíîé âîâëå÷åí-
íîñòè eNOS (ðèñ. 3, Á). Ýòîò ðåçóëüòàò íå ñòàë íåîæèäàííûì, òàê êàê ðàíåå
nNOS áûëà îáíàðóæåíà â ïåðèâàñêóëÿðíûõ íåðâíûõ îêîí÷àíèÿõ, à òàêæå áû-
ëî îïèñàíî ñàìî ñîñóäîðàñøèðÿþùåå äåéñòâèå ýòîé èçîôîðìû ôåðìåíòà, èí-
äóöèðîâàííîå â òîì ÷èñëå ìåñòíîé àïïëèêàöèåé êàïñàèöèíà [12, 22, 31]. Èññëå-
äîâàâ äèíàìèêó âîâëå÷åíèÿ nNOS è eNOS â ëîêàëüíóþ ãèïåðåìè÷åñêóþ ðå-
àêöèþ íà êàïñàèöèí, M. Raimura è ñîàâò. [13] ïðåäïîëîæèëè, ÷òî nNOS
îáåñïå÷èâàåò ðàííþþ ôàçó ðåàêöèè, â òî âðåìÿ êàê eNOS äëèòåëüíîå âðåìÿ
ïîääåðæèâàåò âàçîäèëàòàöèþ ïîñëå îêîí÷àíèÿ äåéñòâèÿ ñòèìóëà. Ñòîèò îò-
ìåòèòü, ÷òî îá îïèñàííîì íàìè ó÷àñòèè nNOS â ãèïåðåìè÷åñêîé ðåàêöèè, âû-
çâàííîé îáðàòíîé äèôôóçèåé Í+ â ÑÎÆ, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå áûëî èç-
âåñòíî.

Ñåêðåöèÿ áèêàðáîíàòîâ ïðÿìî ñâÿçàíà ñî ñêîðîñòüþ êðîâîòîêà â æåëóäêå
[24]. Ðàíåå ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî â æåëóäêå â íîðìàöèäíîì ñîñòîÿíèè êîí-
öåíòðàöèÿ HCO

3

– â îáëàñòè áàçàëüíîé ïëàñòèíêè ïðåâûøàåò êîíöåíòðàöèþ â
ïëàçìå êðîâè (ÿâëåíèå «ùåëî÷íîãî ïðèëèâà»), à óâåëè÷åíèå ïîäñëèçèñòîãî
êðîâîòîêà ñïîñîáñòâóåò «âûìûâàíèþ» èçáûòêà HCO

3

– è óìåíüøåíèþ òðàíñ-
ïîðòà ýòèõ èîíîâ íà ïîâåðõíîñòü ýïèòåëèÿ. Ïîäòâåðæäåíèå ýòîìó áûëî ïîëó-
÷åíî â îïûòàõ, â êîòîðûõ ïîòåíöèàöèÿ æåëóäî÷íîé ñåêðåöèè HCO

3

– , âûçâàí-
íàÿ èñêóññòâåííûì ïîâûøåíèåì óðîâíÿ áèêàðáîíàòîâ â ñèñòåìíîì êðîâîòî-
êå, óãíåòàëàñü ïðè ñòèìóëÿöèè eNOS [3]. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì âîçáóæäåíèå
TRPV1 ÷åðåç àêòèâàöèþ eNOS ìîæåò ïðèâåñòè ê «âûìûâàíèþ» HCO

3

– èç



ïîäñëèçèñòîãî ñëîÿ. Â òî æå âðåìÿ âàçîäèëàòàöèÿ è ðàâíî àêòèâíîñòü nNOS
ïðè ðàçäðàæåíèè ÑÎÆ ïîäêèñëåííûì ãèïåðòîíè÷åñêèì ðàñòâîðîì íå çàâèñå-
ëè îò TRPV1 (ðèñ. 3, Â).

Â öåëîì æåëóäî÷íàÿ ñåêðåöèÿ áèêàðáîíàòîâ â îòâåò íà óìåíüøåíèå pH â
ïîëîñòè îðãàíà â çíà÷èòåëüíîé ìåðå çàâèñèò îò ëîêàëüíîé ðåàêöèè êàïñàè-
öèí-÷óâñòâèòåëüíûõ àôôåðåíòíûõ âîëîêîí è îïîñðåäóåòñÿ nNOS. Ñ àêòèâà-
öèåé nNOS òàêæå ñâÿçàíî óâåëè÷åíèå êðîâîòîêà â ñòåíêå æåëóäêà, ñîïðîâîæ-
äàþùåå äåéñòâèå êèñëîòû íà ÑÎÆ. Âëèÿíèå nNOS íà ïðîäóêöèþ HCO

3

– íå
çàâèñèò îò àêòèâíîñòè âàíèëîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ïåðåìåííîãî ïîòåíöèàëà
1-ãî òèïà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, âçàèìîäåéñòâèå TRPV1 ñ eNOS ïðèâîäèò ê óñè-
ëåíèþ áàçàëüíîãî êðîâîòîêà â ñòåíêå æåëóäêà è îãðàíè÷èâàåò ñåêðåöèþ
HCO

3

– .

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ïðîãðàììû ôóíäàìåíòàëü-
íûõ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé ãîñóäàðñòâåííûõ àêàäåìèé íà 2014—2020 ãã.
(ÃÏ-14, ðàçäåë 64).
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