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Целью работы было изучение роли оксида азота (NO) и простагландинов (ПГ) в
модулирующем действии слабой ирритации слизистой оболочки желудка (СОЖ)
на желудочную секрецию, вызванную раздражением блуждающего нерва. У нар-
котизированных крыс в условиях полостной перфузии желудка секрецию кисло-
ты и бикарбонатов рассчитывали на основе измеренных в перфузате значений
pH/PCO2. Концентрация пепсиногена определялась по деградации гемоглоби-
нового стандарта. Полостная перфузия желудка раствором слабых ирритантов
(500 мM NaCl, pH 3.0) в сравнении с перфузией контрольным изотоническим
раствором (154 мM NaCl, pH 4.0) усиливала секрецию H+ и  вызванную
электрическим раздражением периферического отрезка субдиафрагмального ва-
гуса. Селективная блокада нейрональной синтазы оксида азота (nNOS) с помо-
щью 7-нитроиндазола, а также неселективная блокада нейрональной и эндоте-
лиальной NOS с помощью N-нитро-L-аргинина в равной мере подавляли по-
тенцирующий эффект ирритации. Блокада циклооксигеназы индометацином не
влияла на потенцирующий эффект ирритации, но усиливала вагусную секрецию
H+ и  на фоне перфузии желудка контрольным изотоническим раствором.
Вагусная продукция пепсиногена ослабевала в присутствии блокаторов NOS неза-
висимо от ирритации. Сделан вывод о том, что потенцирующий эффект иррита-
ции СОЖ по отношению к вагусной секреции кислоты и бикарбонатов опосреду-
ется локальной активацией nNOS, но не зависит от продукции ПГ.
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Физиологической нормой, в условиях которой поддерживается структурная и
функциональная целостность слизистой оболочки желудка (СОЖ), является кис-
лая реакция химуса (до 0.15 М HCl), протеолитическая активность пепсина, повы-
шенное осмотическое давление, действие желчных кислот, высокая температура и
т.д. [1]. Действие этих относительно слабых поражающих факторов (слабых ирри-
тантов) на эпителий и клетки подслизистого слоя запускает реакции адаптивной
гастропротекции, в результате которых повышается устойчивость СОЖ к последую-
щим сильным ульцерогенным воздействиям, что достигается через увеличение кро-
вотока в подслизистом слое, усиление за счет секреции ионов бикарбоната слизи-
сто-щелочного барьера на поверхности желудочного эпителия, уменьшение агрега-
ции тромбоцитов и лейкоцитов, продукцию эпидермального фактора роста [2].
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Помимо локальных реакций принципиальное значение для сохранения целост-
ности СОЖ имеет парасимпатическая иннервация. С одной стороны, повышенная
активность блуждающего нерва приводит к образованию геморрагических язв, а
ваготомия уменьшает повреждения. С другой стороны, ваго-вагальные рефлексы
вовлечены во многие защитные реакции, вызванные слабой ирритацией, посред-
ством которых локальный протективный эффект распространяется на участки
СОЖ, не вступавшие в контакт с ирритантом. Обеспечивающие подобные реакции
ваго-вагальные рефлекторные дуги в качестве сенсорного звена имеют капсаицин-
чувствительные нервные окончания. Эфферентным звеном реакции являются
преганглионарные холинергические волокна [3]. Холинергические механизмы
адаптивной гастропротекции реализуются через те же физиологические процессы,
что и локальные реакции на слабую ирритацию СОЖ, а именно, через усиление
продукции простагландинов (ПГЕ2 и ПГI2), оксида азота (NO) и выделение из пе-
риферических окончаний первичных афферентов кальцитонин-ген-родственного
пептида (КГРП) [4–6].

В то же время не до конца понятно, насколько локальное усиление продукции
NO и ПГ, спровоцированное слабой ирритацией СОЖ, влияют на реакции, вы-
званные активацией блуждающего нерва. Задачей данной работы была оценка из-
менений в желудочной секреции кислоты, бикарбонатов и пепсиногена, вызван-
ной стимуляцией блуждающего нерва, на фоне раздражения СОЖ слабыми ирри-
тантами. В качестве слабого ирританта был использован гипертонический раствор
сравнительно небольшой кислотности (500 мM NaCl, pH 3.0), который отчасти мо-
делировал физико-химические показатели в полости желудка при пищеварении.
Интересно заметить, что в базовых исследованиях адаптивной гастропротекции
использовались краткие аппликации гораздо больших нефизиологических кон-
центраций некротизирующих агентов [7, 8].

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проведено в соответствии с принципами Базельской декларации под
контролем Комиссии по биоэтике Института физиологии им. И.П. Павлова РАН. В
работе использованы крысы самцы линии Спрег–Доули массой 300–350 г, выращен-
ные в виварии ИФ РАН (ЦКП “Биоколлекция ИФ РАН”, Программа по сохранению
и развитию биоресурсных коллекций ФАНО России). После 18–20 часового голода-
ния при свободном доступе к воде в клетках с приподнятым решетчатым дном живот-
ные наркотизировались уретаном (1.2 г/кг, внутрибрюшинно). Брюшную полость
вскрывали по средней линии и производили зондирование пищевода и безжелезисто-
го преджелудка, а двенадцатиперстную кишку перевязывали выше луковицы. Внутри-
венные (в.в.) инъекции производили через катетер, введенный в бедренную вену. Оба
ствола блуждающего нерва, вентральный и дорзальный, перевязывались под диафраг-
мой. Участок вентрального (левого) вагуса дистальнее места перевязки очищали от со-
единительной ткани, помещали на биполярные Ag/AgCl электроды и защищали от
высыхания каплей вазелинового масла. На время опыта брюшная полость закрыва-
лась, и температура тела поддерживалась обогревательным столиком и лампой.

Полость желудка, предварительно промытую физиологическим раствором, пер-
фузировали либо изотоническим раствором относительно низкой кислотности
(154 мМ NaCl, pH 4.0), либо гипертоническим раствором повышенной кислотности
(500 мМ NaCl, pH 3.0). Перфузионные растворы не содержали буфера. Раствор пода-
вался через пищеводный зонд со скоростью 1 мл/мин при 37C. Из желудка перфузат
свободно оттекал через канюлю, введенную в преджелудок и расположенную таким
образом, чтобы давление в полости органа оставалось близким к нулю.

Оттекающий из желудка перфузат проходил через термостабилизированную ка-
меру объемом 200 мкл, снабженную pH-электродом и датчиком парциального дав-
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ления диоксида углерода (PCO2). Концентрацию H+ и  в потоке вычисляли
по уравнению Гендерсона–Хассельбаха, используя значения pH и PCO2, усред-

ненные за 30-секундные интервалы [9]. Секрецию H+ и  рассчитывали, вы-
читая из величин, измеренных на “выходе” из желудка, “входные” значения H+ и

 в свежеприготовленных растворах. Прошедший через измерительную каме-
ру перфузат собирали в течение 15-минутных интервалов для дальнейшего спек-
трофотометрического определения концентрации пепсиногена по деградации ге-
моглобинового стандарта [10].

За 15 мин до начала стимуляции нерва производили в.в. инъекцию следующих
препаратов, приобретенных в Sigma-Aldrich, Inc. (США): 7-нитроиндазола (7-NI,
10 мг/кг), N-нитро-L-аргинина (L-NNA, 10 мг/кг), либо индометацина (ИНД,
5 мг/кг). Интактные группы животных получали внутривенно равный объем рас-
творителя, 0.1%-ного раствора диметилсульфоксида (DMSO, Вектон), эмульгиро-
ванного в физиологическом растворе.

Омепразол (Astra, Швеция) в дозе 10 мг/кг инъецировали подкожно за сутки до
эксперимента и в.в. за 50 мин до стимуляции секреции. Перфузия тестовым рас-
твором начиналась за 30 мин до и продолжалась в течение 40 мин после начала сти-
муляции нерва. Дистальный отрезок левого субдиафрагмального ствола вагуса раз-
дражали в течение 10 мин электрическими стимулами с напряжением 10 В, дли-
тельностью 2 мс и частотой 10 Гц.

Результаты экспериментов представлены как скорость секреции и удельная про-
дукция, нормированные на сырой вес желудка. Базальная секреция рассчитывалась
путем усреднения измерений в течение 5 мин перед началом раздражения СОЖ.
Удельную продукцию вычисляли методом трапеций, как суммарную секрецию в те-
чение заданного времени после начала раздражения за вычетом базального уровня.
Все данные представлены в виде средних арифметических и стандартных ошибок
(М ± m). Чтобы избежать наложения друг на друга планок погрешностей, на кривых
стандартная ошибка показана только для каждого 10-го значения.

Величина выборки (n) соответствует числу экспериментальных животных, по-
скольку каждое животное получало только одно воздействие. Статистические
сравнения эффектов блокаторов NOS проведены с помощью многофакторного
дисперсионного анализа, результаты которого даны в подписи к рис. 1. Зависимой
переменной в 3-х факторном анализе была скорость секреции при перфузии же-
лудка контрольным раствором либо слабыми ирритантами (эффект ирритации), а
в 2-х факторном – продукция бикарбонатов на фоне блокаторов NOS. Последую-
щие множественные сравнения производили, используя тест Фишера LSD. Для
анализа результатов опытов, представленных на рис. 2 и 3, использовался тест
Манна–Уитни. Для всех расчетов применялся пакет программ Statistica 7.0. Разли-
чия признавались значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Непродолжительное электрическое раздражение дистальной части децентрали-
зованного левого субдиафрагмального ствола блуждающего нерва вызывало быст-
рый рост желудочной секреции кислоты, бикарбонатов и пепсиногена, достигав-
ший пиковых значений через 15 мин после начала стимуляции. Затем скорость

секреции H+ и  возвращалась к исходному уровню в течение 25 мин, а вос-
становление скорости секреции пепсиногена наблюдали через 30 мин (рис. 1А, В, Д).
Увеличение осмотического давления и кислотности в полости желудка при перфузии
гипертоническим раствором повышенной кислотности (500 мM NaCl, pH 3.0) по
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сравнению с контрольными опытами (перфузия изотоническим раствором) приводи-

ло к усилению базальной секреции  с 0.31 ± 0.03 до 0.51 ± 0.03 мкмоль мин–1 г–1

(p < 0.05, n = 9 ~ 6, тест Фишера LSD). В то же время слабая ирритация не влияла
на базальную секрецию кислоты и пепсиногена.

На фоне орошения СОЖ гипертоническим подкисленным раствором отмечено
почти 2-х кратное увеличение удельной продукции кислоты (рис. 1Б; p < 0.05, n = 9 ~ 6;
тест Фишера LSD), вызванной раздражением вагуса, и примерно 5-ти кратный
рост продукции бикарбонатов (рис. 1Г; p < 0.01, n = 9 ~ 6; тест Фишера LSD). Изме-
нений вагусной продукции пепсиногена при этом не наблюдали (рис. 1Е).

Блокада изоформ конститутивной синтазы оксида азота (cNOS) с помощью L-NNA
или 7-NI не влияла на базальную секрецию H+. В то же время на фоне слабой ир-
ритации L-NNA (p < 0.05, n = 6), а также 7-NI (p < 0.01, n = 6, тест Фишера LSD) в

равной степени угнетали базальную секрецию  Базальный уровень пепсино-
гена под действием блокаторов NOS, напротив, увеличивался. Статистическая
значимость увеличения базальной секреции пепсиногена выявлена в присутствии
7-NI как в контроле (p < 0.01, n = 9 ~ 6), так и на фоне ирритации (p < 0.05, n = 6).

Инъекция блокаторов cNOS привела к ослаблению вызванной раздражением
блуждающего нерва секреции кислоты, бикарбонатов и пепсиногена, причем эф-
фект зависел от ирритации СОЖ (см. результаты ANOVA в подписи к рис. 1). На
фоне ирритации L-NNA и 7-NI практически в равной мере снижали вагусную про-

дукцию H+ и  хотя в контрольных опытах блокаторы cNOS подобного эф-
фекта не производили (рис. 1А–Г). Удельная продукция пепсиногена, вызванная
стимуляцией вагуса, существенно снижалась в присутствии L-NNA либо 7-NI как
в контрольных опытах, так и при слабой ирритации СОЖ (рис. 1Д, Е).

Раздражение блуждающего нерва вызывает кратковременное увеличение кислот-
ности в полости желудка до pH  2.0, что может быть дополнительным стимулом про-
дукции NO и ПГ в слизистой оболочке. Чтобы оценить влияние эндогенной кислоты
на вагусную секрецию бикарбонатов и пепсиногена, были проведены эксперименты с
блокадой H+, K+-АТФазы омепразолом. Устранение секреции кислоты не повлияло

на вагусную продукцию  (рис. 2А–Г), но привело к значительному увеличению
продукции пепсиногена как в контроле, так и на фоне ирритации (рис. 2Д, Е).

Влияние неселективного блокатора циклооксигеназ индометацина (ИНД) на
анализируемые показатели желудочной секреции проявилось, в основном, в кон-
трольных опытах при перфузии полости желудка изотоническим раствором pH 4.0.
В частности, после инъекции ИНД наблюдали достоверное увеличение вагусной

продукции H+,  и пепсиногена. На фоне слабой ирритации ИНД не действо-

вал на продукцию H+,  (рис. 3А–Г). В то же время ИНД сохранял влияние на
вагусную продукцию пепсиногена и на фоне ирритации СОЖ, хотя в этих услови-
ях под действием ИНД происходило ослабление его продукции (рис. 3Д, Е).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Проведенное исследование впервые показало, что изменение в физиологиче-
ском диапазоне кислотности и осмотического давления в полости желудка являет-

ся эффективным периферическим модулятором секреции H+ и  вызванной
раздражением периферического отрезка блуждающего нерва. При этом вагусная
продукция пепсиногена оказалась нечувствительной к слабой ирритации СОЖ
(рис. 1). Электрическая стимуляция блуждающего нерва закономерно вызывала
непродолжительное, но резкое увеличение кислотности в полости желудка, кото-
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рое само по себе может быть раздражающим фактором. Тем не менее, опыты с
омепразолом показали, что эндогенная кислота не участвовала в потенциации ва-
гусной секреции  (рис. 2В, Г). В то же время вызванная стимуляцией вагуса
секреция пепсиногена после инъекций омепразола увеличивалась независимо от
ирритации (рис. 2Д, Е), что известно как следствие гипергастринемии [11].

Описанное выше усиление вагусной секреции Н+ и  связанное с действи-
ем слабых ирритантов на СОЖ, осуществлялось преимущественно за счет перифе-
рической продукции NO. Поскольку вагусные воздействия на желудочную секре-
цию кислоты, пепсиногена и бикарбонатов, в том числе вызванные электрической
стимуляцией нерва, целиком опосредуются М-холинергической передачей [12],
эндогенный NO скорее потенцирует эффект М-холинергической трансмиссии,
чем действует аддитивно.

Парасимпатические нервные окончания в стенке желудка находятся в тесном
контакте с эндотелиальными, секреторными и эндокринными клетками, экспрес-
сирующими эндотелиальную (eNOS) и нейрональную (nNOS) синтазы оксида азо-
та [13–18], кроме того, значительная доля пре- и постганглионарных парасимпати-
ческих волокон в сплетении желудка сама содержит nNOS [19, 20]. Оксид азота,
синтезированный в различных тканях желудка, участвует в разнонаправленных из-
менениях желудочной секреции. Например, в желудке наркотизированных крыс
вызванная ирритацией слизистой оболочки активность eNOS приводит к ослабле-

нию, а стимуляция nNOS, напротив, к усилению секреции H+ и  [21].
Сопоставление эффектов блокаторов cNOS позволяет сделать вывод о ведущей ро-

ли nNOS в потенциации вагусной секреции H+ и  Вследствие активности
nNOS, в том числе и в отсутствие ирритации, происходило также усиление вагусной
продукцию пепсиногена. Оба примененных на фоне ирритации блокатора, L-NNA и
7-NI, в равной мере снижали секрецию H+ и HCO3

- до контрольного уровня


3HCO


3HCO ,


3HCO


3HCO .

Рис. 1. Влияние слабой ирритации СОЖ на желудочную секрецию кислоты, бикарбонатов и пепсиноге-
на, вызванную электрическим раздражением блуждающего нерва. Эффект блокаторов NOS N-нитро-
L-аргинина (L-NNA) и 7-нитроиндазола (7-NI). На графиках А, В, Д – скорость секреции, Б, Г, Е –
удельная продукция. Контроль (КОНТР): полостная перфузия желудка изотоническим раствором (154 мM
NaCl, pH 4.0). Ирритация (ИРРИТ): перфузия гипертоническим раствором (500 мM NaCl, pH 3.0). Пе-
риод стимуляции дистального отрезка децентрализованного левого субдиафрагмального вагуса (10 В,
2 мс, 10 Гц, 5 мин) отмечен полосой на графиках А, В, Д. Блокаторы NOS (оба 10 мг/кг, в.в.) инъециро-
ваны за 15 мин до начала раздражения нерва. Интактным животным (ИНТАКТ) вводили равный объем
0.1%-ного DMSO. Статистические сравнения проведены с помощью многофакторного дисперсионного
анализа: А) эффект ирритации – F(1, 33) = 5.12, p < 0.05; эффект блокады NOS – F(2, 33) = 3.54, p < 0.05;
эффект раздражения вагуса F(79, 2607) = 79.81, p < 0.01; взаимодействие эффектов ирритации и вагуса –
F(79, 2607) = 1.78, p < 0.01; раздражение вагуса × блокада NOS – F(158, 2076) = 3.22, p < 0.01; раздражение
вагуса × ирритация × блокада NOS – F(158, 2076) = 2.22, p < 0.01. Б) эффект блокады NOS – F(2, 20) = 4.59,
p < 0.05; блокада NOS × ирритация – F(2, 20) = 4.78, p < 0.05. B) эффект ирритации – F(1, 33) = 14.82,
p < 0.01; эффект блокады NOS – F(2, 33) = 6.84, p < 0.01; ирритация × блокада NOS – F(2, 33) = 8.02;
p < 0.01; эффект раздражения вагуса F(79, 2607) = 20.71, p < 0.01; ирритации × раздражение вагуса –
F(79, 2607) = 7.96, p < 0.01; раздражение вагуса × блокада NOS – F(158, 2076) = 6.33, p < 0.01; раздражение ва-
гуса × ирритация × блокада NOS – F(158, 2076) = 5.14, p < 0.01. Г) эффект ирритации – F(1, 10) = 9.43,
p < 0.05; эффект блокады NOS – F(2, 20) = 6.03, p < 0.01; блокада NOS × ирритация – F(2, 20) = 4.25, p < 0.05.
Д) эффект раздражения вагуса F(3, 105) = 49.29, p < 0.01; раздражение вагуса × блокада NOS – F(6, 105) = 2.94,
p < 0.05; раздражение вагуса × ирритация × блокада NOS – F(6, 105) = 2.31, p < 0.05. Е) эффект блокады
NOS – F(2, 22) = 4.46, p < 0.05. Все не указанные эффекты и взаимодействия не имеют статистической зна-
чимости. Множественные сравнения произведены с помощью теста Фишера LSD: * – p < 0.05, ** – p < 0.01.
Размер выборок указан на столбцах гистограммы Б.
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(рис. 1А–Г). Учитывая, что L-NNA имеет практически одинаковое сродство с
nNOS и eNOS, а 7-NI – в основном с nNOS in vivo, а также, что примененная доза
блокаторов была близка к EC50 каждого из них [22–26], путем алгебраического
сложения эффектов этих двух блокаторов можно, по крайней мере качественно,
оценить вклад eNOS в нитрергическую потенциацию вагусной секреции в желудке
как незначительный.

Единого механизма, потенцирующего действия NO по отношению к вызванной

раздражением блуждающего нерва секреции H+,  и пепсиногена, вероятно,
не существует. Например, в изолированном желудке мыши NO усиливает желу-
дочную секрецию H+, вызванную стимуляцией блуждающего нерва либо M1-холи-


3HCO
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Рис. 2. Влияние слабой ирритации СОЖ на желудочную секрецию кислоты, бикарбонатов и пепсиноге-
на, вызванную электрическим раздражением блуждающего нерва. Эффект омепразола. А, В, Д – ско-
рость секреции, Б, Г, Е – удельная продукция. Контроль (КОНТР): полостная перфузия желудка изото-
ническим раствором (154 мM NaCl, pH 4.0). Ирритация (ИРРИТ): перфузия гипертоническим раство-
ром (500 мM NaCl, pH 3.0). Период стимуляции дистального отрезка децентрализованного левого
субдиафрагмального вагуса (10 В, 2 мс, 10 Гц, 5 мин) отмечен полосой на графиках А, В, Д. Омепразол
инъецировали дважды в дозе 10 мг/кг: за 18 ч до эксперимента подкожно и за 50 мин до стимуляции
нерва (в.в.). Статистические сравнения проведены с помощью критерия Манна–Уитни: * – p < 0.05,
** – p < 0.01. Размер выборок указан на столбцах гистограммы Б.
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номимтетиками, опосредованно, через цАМФ зависимую стимуляцию продукции
гистамина [27]. С другой стороны, модулирующее действие NO по отношению к
вагусной продукции  связано в основном с действием на ткани желудка
КГРП, который выделяется при деполяризации капсаицин-чувствительных пер-


3HCO
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Рис. 3. Влияние слабой ирритации СОЖ на желудочную секрецию кислоты, бикарбонатов и пепсино-
гена, вызванную электрическим раздражением блуждающего нерва. Эффект индометацина (ИНД).
На графиках А, В, Д – скорость секреции, Б, Г, Е – удельная продукция. Контроль (КОНТР): полост-
ная перфузия желудка изотоническим раствором (154 мM NaCl, pH 4.0). Ирритация (ИРРИТ): пер-
фузия гипертоническим раствором (500 мM NaCl, pH 3.0). Период стимуляции дистального отрезка
децентрализованного левого субдиафрагмального вагуса (10 В, 2 мс, 10 Гц, 5 мин) отмечен полосой на
графиках А, В, Д. ИНД (5 мг/кг, в.в.) инъецировали за 15 мин до начала раздражения нерва. Интакт-
ным животным (ИНТАКТ) вводили равный объем 0.1%-ного DMSO. Статистические сравнения проведе-
ны с помощью критерия Манна–Уитни: * – p < 0.05. Размер выборок указан на столбцах гистограммы Б.
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вичных афферентных окончаний [28–30]. Кроме того, NO в физиологической
концентрации может выделяться самими капсаицин-чувствительными нервными
окончаниями, содержащими nNOS [31]. Десенситизация афферентных окончаний
с помощью алкалоида капсаицина полностью устраняла секрецию  вызван-

3HCO ,
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ную аппликацией ирритантов на СОЖ, а также реакции адаптивной гастропротек-
ци [32, 33]. В проведенных экспериментах неизбежно происходило антидромное
раздражение капсаицин-чувствительных афферентов вагуса, которое может вы-
звать усиление продукции бикарбонатов в желудке [34]. Тем не менее, наблюдав-
шаяся NO-зависимая потенциация вагусной продукции бикарбонатов, скорее все-
го, мало зависела от антидромной стимуляции афферентов, поскольку эффект
блокаторов NOS проявлялся только на фоне ирритации, но не в контрольных экс-
периментах. Кроме того, в желудке доля КГРП-содержащих волокон в афферентах
вагуса невелика по сравнению с афферентными волокнами спинального проис-
хождения [35]. Известно также, что NO потенцирует продукцию пепсиногена, вы-
званную введением карбохолина [36]. Участвующий в этой реакции NO синтезиру-
ется в самих главных клетках, где его продукция усиливается под действием каль-
ций-мобилизующих агентов, таких как карбохол, холецистокинин и гастрин,
которые сами способны вызвать секрецию пепсиногена [37].

Известно также, что в ответ на аппликацию кислоты на СОЖ оксид азота синте-
зируется в части нейронов миэнтерального сплетения [38]. Однако эти клетки бы-
ли идентифицированы как мотонейроны, обеспечивающие адаптивную релакса-
цию и, по-видимому, не имеющие отношения к секреторной активности [39, 40].
Наконец, эндогенный NO потенциально способен усиливать холинергическую пе-
редачу, действуя пресинаптически через цГМФ – фосфодиестераза 3 – зависимый
каскад и фосфорилирование Ca2+ каналов типа N, как это было показано в опытах
на изолированном предсердии [41].

Аппликация ирритантов на СОЖ, а также М-холинергические воздействия усили-
вают в желудке локальный синтез важнейших эйкозаноидов, обеспечивающих реак-
ции адаптивной гастропротекции, – простагландинов (в основном ПГЕ2 и ПГI2) [3,
42, 43,]. При этом ПГЕ2 стимулирует реакции адаптивной гастропротекции, включая
секрецию бикарбонатов, относительно независимо от активности капсаицин-чув-
ствительных первичных афферентов и КГРП [33]. В то же время, эндогенные ПГ (ве-
роятно, ПГI2) потенцируют гастропротективное действие капсаицина [44]. В желуд-
ке NOS и COX часто экспрессируются в одних и тех же клетках, влияя друг на друга.
В литературе описано, в основном, потенцирующее действие NO/цГМФ на продук-

цию ПГ. В частности, нитрергическая стимуляция продукции  в СОЖ полно-
стью зависит от цГМФ-опосредованного синтеза ПГЕ2, который, в свою очередь,

через рецептор EP1 стимулирует рост внутриклеточной концентрации  [45].

Наши эксперименты, в которых использовался неселективный блокатор цикло-
оксигеназ индометацин, в целом, подтвердили, что роль ПГ в модуляции вагусной
секреции не тождественна вкладу NO. Угнетающее влияние ПГ по отношению к

вагусной продукции H+ и  выявлялось только в отсутствие химического раз-
дражения СОЖ, когда полость желудка перфузировали изотоническим раствором
низкой кислотности. На фоне слабой ирритации СОЖ влияние ПГ на секрекцию

H+ и  прекращалось (рис. 3А–Г). При этом продукцию пепсиногена эндо-
генные ПГ тормозили независимо от химических воздействий на желудочный эпи-
телий. Полученные результаты отчасти совпадают с данными литературы о том,
что ПГ снижают кислотность и протеолитическую активность желудочного секре-
та [36]. Механизм, за счет которого ПГ ослабляют секрецию HCO3, неочевиден.
Хорошо известно, что ПГ усиливают секрецию муцина и бикарбонатов эпителио-
цитами СОЖ, что опосредуется EP4 и EP1 рецепторами соответственно [46]. В то
же время опосредованное простагландинами ослабление желудочной секреции би-
карбонатов также представляется возможным. Оно может быть связано с их сосу-


3HCO


2Ca


3HCO


3HCO
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дорасширяющим эффектом [47], либо пресинаптическим угнетением ПГ релизин-
га ацетилхолина [48].

Можно заключить, что изменение в физиологических пределах кислотности и
осмотического давления желудочного химуса эффективно модулирует желудочную
секрецию кислоты и бикарбонатов, вызванную раздражением блуждающего нерва,
но не влияет на вагусную продукцию пепсиногена. Выявленная потенциация ва-

гусной продукции  не зависела от продукции эндогенной кислоты. В основ-

ном потенциация вагусной секреции H+ и  была связана с локальной актива-
цией nNOS, не относящейся к пресинаптическим нервным окончаниям и нейро-
нам миэнтерального сплетения. Эндогенные ПГ тормозят вагусную секрецию в
отсутствие химического раздражения СОЖ, но при слабой ирритации теряют свою
эффективность.
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Mild Irritation of the Gastric Mucosa Potentiates
Secretion Induced by the Vagal Stimulation

V. A. Zolotareva, *, J. V. Andreevaa, R. P. Khropychevaa

aPavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, Saint Petersburg, Russia
*e-mail: zolotarevva@infran.ru

The aim of the study was to elucidate an involvement of nitric oxide (NO) and prosta-
glandins (PG) in the modulation of the vagal gastric secretion induced by mild irritation
of the gastric mucosa (GM). In the luminally perfused stomach of anesthetized rats, acid
and bicarbonate secretion was calculated from the measured values of pH/PCO2 in the
perfusate. Pepsinogen output was assessed by the degradation of hemoglobin. Luminal
application of mild irritant solution (500 mM NaCl, pH 3.0) potentiated secretion of H+

and  induced by electric stimulation of the peripheral segment of the subphrenic
vagus. Selective inhibition of neuronal synthase of nitric oxide (nNOS) with 7-nitroin-
dazole or inhibition of both neuronal and endothelial NOS using N-nitro-L-arginine
equally abolished the potentiating effect of irritation. Vagal production of pepsinogen
was reduced by NOS blockers independently of irritation. Blocking of cyclooxygenase
with indomethacin did not modify the effect of irritation, but enhanced vagally induced
secretion of H+,  and pepsinogen when the stomach was perfused with the isos-
motic solution (154 mM NaCl, pH 4.0). We conclude that the potentiative effect of mild
irritation on the vagally induced gastric secretion of acid and bicarbonates is due to the
local activity of nNOS and does not depend on PG.

Keywords: gastric secretion, vagus, mild irritation, nitric oxide, prostaglandins
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