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Согласно результатам наших исследований, глюкокортикоидные гормоны, продуцирующиеся в от-
вет на стрессорные ульцерогенные стимулы, являются гастропротективными факторами. Цель на-
стоящей обзорной статьи – на примере анализа полученных данных показать, что ингибирование 
синтеза глюкокортикоидных гормонов метирапоном может быть адекватным и ценным подходом 
для изучения вклада глюкокортикоидных гормонов, продуцирующихся при острой активации ги-
поталамо-гипофизарно-адренокортикальной системы (ГГАКС), в гастропротекцию у крыс. При 
оценке вклада глюкокортикоидных гормонов, продуцирующихся в ответ на умеренные, неульце-
рогенные в норме стрессоры или введение кортикотропин-рилизинг фактора (КРФ), в гастропро-
текцию было показано, что угнетение продукции этих гормонов метирапоном приводит к: 1) транс-
формации неульцерогенных в норме стимулов в ульцерогенные; 2) устранению гастропротектив-
ного эффекта стрессорного прекондиционирования; 3) устранению гастропротективного эффекта 
КРФ. Эффекты метирапона воспроизвелись в условиях угнетения продукции глюкокортикоидных 
гормонов селективным антагонистом КРФ рецепторов 1 типа NBI 27914 и при блокаде глюкокор-
тикоидных рецепторов их антагонистом RU38486. Приведенные данные свидетельствуют о том, 
что: а) глюкокортикоидные гормоны, продуцирующиеся в ответ на умеренные стрессорные сти-
мулы, вносят вклад в защиту слизистой оболочки желудка в этих условиях, а также повышают ее 
устойчивость к последующим ульцерогенным воздействиям (т.е. вносят вклад в гастропротектив-
ный эффект стрессорного прекондиционирования); б) глюкокортикоидные гормоны, продуциру-
ющиеся в ответ на введение КРФ, принимают участие в реализации его гастропротективного дей-
ствия. Полученные результаты подтверждают, что активация ГГАКС является гастропротективным 
компонентом стрессорной реакции, а глюкокортикоидные гормоны, при этом продуцирующиеся, 
важными гастропротективными факторами. 
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ВВЕДЕНИЕ

Целостность слизистой оболочки желудка под-
держивается за счет слаженной работы гастропро-
тективных механизмов. Слизисто-бикарбонатный 
барьер, кровоток, регенерационные способности 
слизистой оболочки желудка относятся к ключе-
вым из них [1–3]. В свою очередь, в их адекват-
ной регуляции принимают участие разные гастро-
протективные факторы, среди которых хорошо 
известными являются простагландины (ПГ) [4], 
оксид азота (NO) [5] и  пептиды, высвобождаю-
щиеся при активации капсаицин-чувствительных 

нейронов  (КЧН), которые являются афферент-
нами с эфферентно-подобной функцией [6]. При 
этом ПГ, NO и КЧН действуют сообща, “в кон-
церте друг с другом” [7]. Глюкокортикоидные гор-
моны среди гастропротективных факторов долгое 
время не числились. Более того, они считались 
ульцерогенными факторами, то есть способствую-
щими язвообразованию в желудке.

Исследование вопроса о влиянии глюкокорти-
коидных гормонов на язвообразование в желудке 
при стрессе было стимулировано открытием клю-
чевой роли гипофизарно-адренокортикальной 
системы и, соответственно, глюкокортикоидных 
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гормонов, в стрессорной реакции организма и опи-
санием классической триады стресса, которые 
были сделаны Гансом Селье [8]. Объединив в три-
аду стресса гипертрофию коры надпочечников 
и язвы желудка, Селье привлек внимание к при-
чинно-следственной связи между ними и первым 
начал проверять в эксперименте, не являются ли 
глюкокортикоидные гормоны, продуцирующиеся 
при стрессе, причиной стрессорного язвообразо-
вания в желудке, т.е. не являются ли они ульце-
рогенными гормонами. Результаты исследования, 
проведенного на гипофизэктомированных и адре-
налэктомированных крысах, привели Селье к за-
ключению о том, что глюкокортикоидные гормоны 
не являются значимыми ульцерогенными факто-
рами при стрессе [8]. 

Тем не менее, идея об ульцерогенных свой-
ствах глюкокортикоидных гормонов, продуциру-
ющихся при стрессе, оставалась долгое время при-
влекательной для многих и со временем переросла 
в догму. В большой степени этому способствовало 
выявление побочного ульцерогенного влияния 
глюкокортикоидных гормонов при гормональной 
терапии [9] и последующая безосновательная экс-
траполяция ульцерогенных свойств экзогенных 
глюкокортикоидных гормонов на эндогенные гор-
моны, продуцирующиеся при стрессе. Представле-
ние об ульцерогенном влиянии стресс-индуциро-
ванных глюкокортикоидных гормонов оставалось 
стойким на протяжении нескольких десятилетий. 

Для того, чтобы переоценить что-то, ставшее 
общепринятым, да еще в  международном мас-
штабе, требуются убедительные доказательства, 
а  также определенная стойкость в  их отстаива-
нии под натиском неминуемого шквала непри-
ятия и критики. В конце 80-х начале 90-х годов 
прошлого столетия мы получили первые резуль-
таты, свидетельствующие о том, что глюкокорти-
коидные гормоны, продуцирующиеся при стрессе, 
вносят важный вклад в защиту слизистой оболочки 
желудка от ее повреждений при стрессе, т.е. явля-
ются гастропротективными факторами [10, 11]. 
Параллельно публикациям, изначально в россий-
ских журналах, были и доклады на конференциях 
о результатах, поддерживающих новую точку зре-
ния на стресс-продуцирующиеся глюкокортико-
идные гормоны как на важные факторы защиты 
слизистой оболочки желудка. Хотя конструктив-
ная критика, несомненно, – важный инструмент, 
способствующий прогрессу исследований, тем не 
менее, критика деструктивная, да еще негативно 
окрашенная, не всегда легка для восприятия. Вы-
бирая тему статьи для выпуска журнала, посвя-
щенного памяти Николая Николаевича Дыгало, 
вспоминала Николая Николаевича и его учителя 
Евгения Владимировича Науменко. Евгений Вла-
димирович был одним из старших авторитетных 
коллег, оказавшим мне горячую поддержку после 

прозвучавшей однажды после доклада критики. 
Следом за словами поддержки предложил добавить 
для этих исследований в качестве еще одного под-
хода ингибитор синтеза глюкокортикоидных гор-
монов метирапон и даже прислал мне на первую 
пробу небольшое количество препарата. Воспоми-
нание об этом и определило мой выбор для темы 
статьи. Со временем мы начали активно исполь-
зовать метирапон в своих многоплановых иссле-
дованиях. Этот подход позволил получить много 
важных результатов, поддерживающих гастропро-
тективную роль глюкокортикоидных гормонов, 
продуцирующихся при стрессе. Цель настоящей 
обзорной статьи – на примере анализа полученных 
в наших исследованиях данных показать, что инги-
бирование синтеза глюкокортикоидных гормонов 
метирапоном может быть адекватным и ценным 
подходом для изучения вклада глюкокортикоид-
ных гормонов, продуцирующихся при острой ак-
тивации ГГАКС, в гастропротекцию у крыс.

ГАСТРОПРОТЕКТИВНОЕ ДЕЙСТВИЕ 
ГЛЮКОКОРТИКОИДНЫХ 

ГОРМОНОВ, ПРОДУЦИРУЮЩИХСЯ 
В ОТВЕТ НА СТРЕССОРНОЕ 

УЛЬЦЕРОГЕННОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ
Роль глюкокортикоидных гормонов, продуци-

рующихся при стрессе, в стресс-индуцированном 
язвообразовании мы последовательно изучали 
в нескольких аспектах, используя разные подходы 
в экспериментах на крысах. Начали исследования 
с оценки роли тех глюкокортикоидных гормонов, 
которые продуцируются непосредственно при 
действии самого ульцерогенного стрессора, чтобы 
проверить могут ли они быть повинны в вызван-
ном этим стрессором язвообразовании [10–12]. 
При этом использовали классический физиоло-
гический подход – угнетение функции системы, 
в нашем случае гипоталамо-гипофизарно-адрено-
кортикальной системы (ГГАКС), ответственной 
за продукцию глюкокортикоидных гормонов при 
стрессе, с  последующей компенсацией угнетен-
ной функции заместительной терапией кортико-
стероном (естественным для крыс глюкокортико-
идным гормоном). Задача, которую ставили перед 
собой, заключалась в сравнении чувствительности 
слизистой оболочки желудка к  ульцерогенному 
стрессорному воздействию у крыс с естественной 
(нормальной) продукцией кортикостерона в от-
вет на ульцерогенный стимул и угнетенной (не-
достаточной) продукцией кортикостерона. Важно 
специально отметить, что для угнетения стрессор-
ной продукции гормонов мы использовали не-
сколько методических подходов. Основными из 
них являлись: 1) разрушение паравентрикулярного 
ядра (ПВЯ) гипоталамуса – главного источника 
кортикотропин-рилизинг фактора (КРФ)-проду-
цирующих нейронов; 2) ингибирование синтеза 
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При исследовании механизмов гастропротек-
тивного действия глюкокортикоидных гормонов 
было показано, что оно может опосредоваться 
благотворным влиянием гормонов на ключевые 
механизмы защиты слизистой оболочки желудка: 
кровоток, слизистый барьер, регенерационные 
способности [22–24], то есть на те “мишени”, че-
рез которые опосредуется и гастропротективное 
действие ПГ, NO, КЧН [25]. Это обстоятельство 
позволило нам предположить возможное взаимо-
действие глюкокортикоидных гормонов с этими 
защитными факторами при гастропротекции. Ре-
зультаты проведенных исследований подтвердили 
это предположение: они показали способность 
глюкокортикоидных гормонов оказывать ком-
пенсаторное гастропротективное влияние в усло-
виях недостаточного действия других защитных 
факторов [26]. Эти находки усиливают аргументы 
в пользу важного вклада глюкокортикоидных гор-
монов в гастропротекцию. 

Приведенные результаты свидетельствуют 
о важной гастропротективной роли глюкокорти-
коидных гормонов, продуцирующихся при актива-
ции ГГАКС в ответ на ульцерогенные воздействия. 
Со временем результаты наших исследований при-
вели к тому, что глюкокортикоидные гормоны по-
явились в списке гастропротективных факторов со 
ссылками на наши публикации [27].

Продукция глюкокортикоидных гормонов по-
вышается в  ответ на действие стимулов различ-
ной модальности и  интенсивности, в  том числе 
и в ответ на умеренные стимулы, не приводящие 
к патологическим изменениям. Возникает вопрос 
о возможном вкладе и этих гормонов в гастропро-
текцию. Анализ результатов, полученных при ис-
следовании этого вопроса, приведен в следующем 
разделе.

ГАСТРОПРОТЕКТИВНОЕ ДЕЙСТВИЕ 
ГЛЮКОКОРТИКОИДНЫХ ГОРМОНОВ, 

ПРОДУЦИРУЮЩИХСЯ В ОТВЕТ 
НА УМЕРЕННОЕ СТРЕССОРНОЕ 

ВОЗДЕЙСТВИЕ И ВВЕДЕНИЕ КРФ

Одним из важных аспектов развития наших ис-
следований является направленный на проверку 
возможности вклада в гастропротекцию тех глюко-
кортикоидных гормонов, которые продуцируются 
в ответ на умеренные, неульцерогенные, стимулы. 
Для проверки этой возможности исследования 
проводили в нескольких направлениях, при этом 
оценивали и сравнивали: а) эффекты умеренных, 
неульцерогенных в норме стимулов на слизистую 
оболочку желудка у  крыс с  естественной (нор-
мальной) продукцией глюкокортикоидных гормо-
нов в ответ на эти стимулы и у крыс с угнетенной 
продукцией этих гормонов; б) гастропротективное 
действие стрессорного прекондиционирующего 

КРФ в ПВЯ гипоталамуса; 3) иммунонейтрализа-
ция АКТГ; 4) фармакологическая блокада ГГАКС 
на уровне всех звеньев системы [10–12]. Отметим, 
что среди основных перечисленных подходов для 
угнетения стрессорной продукции глюкокортико-
идных гормонов отсутствует адреналэктомия, по-
скольку, на наш взгляд, она не является адекват-
ным для этой цели методом, что мы неоднократно 
обсуждали в наших статьях [12].

Повторение экспериментов с использованием 
разных подходов для угнетения стрессорной про-
дукции кортикостерона и  воспроизведение по-
добных результатов позволило нам убедиться, 
что регистрируемые эффекты действительно свя-
заны с недостаточной продукцией кортикостерона 
у крыс во время стресса, а не чем-то иным, связан-
ным со спецификой метода. Это же подтвержда-
лось и с помощью заместительной гормональной 
терапии для крыс с  недостаточной продукцией 
кортикостерона, которая заключалась во введении 
перед началом стрессорного ульцерогенного воз-
действия кортикостерона в специально подобран-
ной дозе, имитирующей естественный нормаль-
ный стрессорный подъем уровня гормона в крови. 
В качестве стрессорного ульцерогенного стимула 
использовали 3 ч иммобилизацию при холоде или 
при погружении крыс в охлажденную воду (cold 
restraint or water immersion restraint) на фоне 24 ч 
голодания. 

Сравнительный анализ полученных результа-
тов показал, что крысы с угнетенной стрессорной 
продукцией кортикостерона во время действия 
ульцерогенного стимула отличаются наибольшей 
чувствительностью слизистой оболочки желудка 
к его повреждающему действию, о чем свидетель-
ствовало усугубление стресс-индуцированного 
язвообразования [10–12]. Заместительная терапия 
кортикостероном предотвращала или существенно 
уменьшала это усугубление. Подобное усугубле-
ние стресс-индуцированного язвообразования 
мы обнаружили и при блокаде глюкокортикоид-
ных рецепторов их специфическим антагонистом 
RU-38486 [12, 13]. Полученные результаты сви-
детельствуют в пользу гастропротективной роли 
глюкокортикоидных гормонов, продуцирующихся 
в ответ на стрессорное ульцерогенное воздействие 
и, соответственно, не поддерживают их ульцеро-
генную роль [10–16].

Дополнительно к  гастропротективной роли 
глюкокортикоидных гормонов в язвообразовании, 
индуцированном классическими стрессорами, мы 
выявили гастропротективную роль глюкокорти-
коидов, продуцирующихся при действии и других 
ульцерогенных стимулов: индометацина и аспи-
рина [17–20], ишемии-реперфузии желудка [21]. 
При этом мы впервые обнаружили и сам факт ак-
тивации ГГАКС при ульцерогенном действии этих 
стимулов [18, 19].
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воздействия у  крыс с  нормальной продукцией 
глюкокортикоидных гормонов в ответ на это воз-
действие и у крыс с угнетенной продукцией этих 
гормонов; в) гастропротективное влияние экзоген-
ного КРФ у крыс с нормальной продукцией глюко-
кортикоидных гормонов в ответ на введение КРФ 
и у крыс с угнетенной продукцией этих гормонов. 

Для угнетения стрессорной продукции глюко
кортикоидных гормонов в  этих исследованиях 
особенно востребованным оказался подход с ис-
пользованием ингибитора синтеза кортикостерона 
метирапона. Преимущество этого подхода за-
ключается в том, что метирапон может оказывать 
кратковременное и, как показали результаты на-
ших исследований, “неглубокое”, но значимое для 
проявления эффектов угнетение стрессорной про-
дукции кортикостерона у крыс, что как раз и тре-
бовалось для выяснения поставленных вопросов.

Механизм угнетения продукции глюкокортико-
идных гормонов метирапоном связан с его инги-
бирующим действием на фермент 11-β гидрокси-
лаза, который катализирует превращение 11-дезок-
сикортикостерона в кортизол/кортикостерон [28, 
29]. Метирапон используется как в клинике, так 
и в экспериментальных исследованиях на живот-
ных. В клинике метирапон активно используется 
для лечения пациентов с Кушинг синдромом, он 
рассматривается как препарат, способный кон-
тролировать гиперкортицизм эффективно, на дли-
тельный срок с высоким уровнем безопасности [28, 
30, 31]. Область применения метирапона в экспе-
риментальных исследованиях на крысах и мышах 
достаточно широка, при этом активное примене-
ние метирапона наблюдается в исследованиях, свя-
занных с изучением роли глюкокортикоидных гор-
монов в поведении, памяти [29, 32–35]. 

Метирапон использовался для изучения роли 
глюкокортикоидных гормонов в стресс-индуци-
рованном язвообразовании у крыс много лет на-
зад, при этом не было обнаружено его эффекта на 
язвообразование [36].

Неульцерогенные стимулы трансформируются 
в ульцерогенные в условиях угнетенной продукции 
глюкокортикоидных гормонов метирапоном. Мы 
предположили, что глюкокортикоидные гормоны, 
продуцирующиеся в ответ на умеренные стрессор-
ные стимулы, вносят вклад в  защиту слизистой 
оболочки желудка в этих условиях. Проверяя пред-
положение, выясняли, изменяется ли чувствитель-
ность слизистой оболочки к этим стимулам в ус-
ловиях угнетенной продукции глюкокортикоидных 
гормонов. Для этого сравнивали эффекты умерен-
ных стрессорных стимулов на слизистую оболочку 
желудка у крыс с нормальной продукцией глюко-
кортикоидных гормонов в ответ на эти стимулы 
и у крыс с угнетенной продукцией этих гормонов.

В качестве неульцерогенного стрессорного сти-
мула использовали кратковременную (15 мин) им-
мобилизацию крыс при холоде (cold restraint) на 
фоне 24 ч голода крыс. Для угнетения стрессорной 
продукции кортикостерона использовали метира-
пон, что являлось наиболее приемлемым в этих ус-
ловиях подходом, прежде всего, из-за быстро раз-
вивающегося после его введения ингибирующего 
эффекта [33]. В этом случае мы избегали продол-
жительного ингибирования продукции гормонов 
до начала эксперимента, которое само по себе 
могло влиять на результат. 

Для угнетения продукции кортикостерона в от-
вет на 15 мин иммобилизацию при холоде мети-
рапон вводили в дозе 30 мг/кг за 30 мин до начала 
иммобилизации [37]. Доза метирапона была вы-
брана на основании данных литературы [33], схема 
введения препарата – на основании результатов 
пилотных исследований. Контрольным крысам 
вводили растворитель метирапона.

У контрольных крыс кратковременная (15 мин) 
иммобилизация на фоне предварительного 24 ч го-
лодания вызывала резкое повышение уровня корти-
костерона в крови, при этом у них не наблюдалось 
видимых поражений слизистой оболочки желудка. 
Введение метирапона приводило к угнетению, но 
не устранению стресс-индуцированного уровня 
кортикостерона в крови и появлению видимых эро-
зивных поражений слизистой оболочки [37]. Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что без нор-
мального естественного повышения уровня корти-
костерона в крови при стрессе слизистая оболочка 
желудка может быть уязвима даже при действии 
умеренных стрессоров. Согласно полученным 
результатам угнетение стресс-индуцированного 
уровня кортикостерона метирапоном приводит 
к  тому, что неульцерогенные в  норме стимулы 
становятся в  этом случае ульцерогенными. Это 
заключение поддерживают данные, полученные 
нами и при угнетении стрессорного повышения 
уровня кортикостерона в  крови другими спосо-
бами: селективным антагонистом КРФ рецепторов 
1 типа (КРФ-1 рецепторы) NBI 27914 или фарма-
кологической гормональной блокадой ГГАКС [37]. 
Воспроизведение в общем виде результатов, полу-
ченных при ингибировании стрессорной продук-
ции кортикостерона метирапоном, в условиях ее 
ингибирования другими способами повышает на-
дежность сделанного заключения. Таким образом, 
полученные данные подтверждают наше предпо-
ложение о том, что глюкокортикоидные гормоны, 
продуцирующиеся в ответ на умеренные стрессор-
ные стимулы, вносят вклад в защиту слизистой обо-
лочки желудка в этих условиях. 

Выявленный факт трансформации неульцеро-
генных в норме стрессорных стимулов в ульцеро-
генные при угнетении стресс-индуцированного 
уровня кортикостерона находится в соответствии 
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с  ранее полученными нами данными о  том, что 
неульцерогенные в норме стимулы такие как 20% 
этанол (per os) или аспирин (неульцерогенная доза, 
внутрибрюшинно) вызывают повреждение слизи-
стой оболочки желудка у адреналэктомированных 
крыс [38]. Вместе с тем, результаты, полученные 
в стрессорных моделях с использованием кратко-
срочного и  прицельного угнетения стрессорной 
продукции кортикостерона (с помощью метира-
пона, а  также селективного антагониста КРФ-1 
рецепторов NBI 27914), позволяют сделать заклю-
чение о вкладе в гастропротекцию именно стрес-
сорной продукции кортикостерона [37]. 

Доза метирапона (30 мг/кг), выбранная на осно-
вании публикации наших венгерских коллег [33], 
является меньшей по сравнению с дозами мети-
рапона, наиболее часто используемыми в экспе-
риментах для ингибирования продукции кортико-
стерона у крыс [29, 32, 34, 39]. Меньшую дозу ме-
тирапона мы предпочли использовать как наиболее 
адекватную для решения нашей задачи с  точки 
зрения степени угнетения стрессорного ответа 
(частичного, примерно 50%) и кратковременно-
сти эффекта. По этим же причинам мы использо-
вали эту дозу метирапона (30 мг/кг) и для решения 
других поставленных задач, о которых речь пойдет 
в следующих разделах. 

Гастропротективный эффект стрессорного пре-
кондиционирования: исследование вклада глюкокор-
тикоидных гормонов путем угнетения их продукции 
метирапоном. Согласно результатам, представлен-
ным в предыдущем разделе, без нормального есте-
ственного повышения стрессорного уровня корти-
костерона в крови в ответ на умеренные стрессоры 
слизистая оболочка желудка может быть уязвима 
даже при их действии. Приведенные данные под-
держивают предположение о возможности посто-
янного вклада в  гастропротекцию глюкокорти-
коидных гормонов, продуцирующихся в ответ на 
умеренные стимулы, с которыми организм сталки-
вается постоянно. Возникает следующий вопрос, 
значимо ли это кратковременное повышение 
стрессорного уровня глюкокортикоидных гормо-
нов в крови, индуцированное умеренными сти-
мулами, для повышения устойчивости слизистой 
оболочки желудка к последующим ульцерогенным 
воздействиям. Вопрос является принципиальным 
для понимания механизмов гастропротективного 
эффекта стрессорного прекондиционирования, 
суть которого заключается в том, что умеренные 
стрессорные стимулы могут защищать слизистую 
оболочку желудка от последующих ульцерогенных 
воздействий [40]. Если кратковременное повы-
шение стрессорного уровня глюкокортикоидных 
гормонов в крови, индуцированное умеренными 
стимулами, значимо для повышения устойчиво-
сти слизистой оболочки желудка к последующим 
ульцерогенным стимулам, то, следовательно, эти 

гормоны вносят вклад в гастропротективный эф-
фект стрессорного прекондиционирования. 

Феномен стрессорного прекондиционирова-
ния заключается в том, что умеренные стрессор-
ные стимулы повышают устойчивость организма 
и  его систем к  последующим повреждающим 
воздействиям. Хотя защитный эффект стрессор-
ного прекондиционирования продемонстрирован 
и в отношении желудка [41–44], нельзя сказать, 
что он изучается интенсивно. Более активный ин-
терес исследователей вызывает прекондициони-
рование ишемией-реперфузией, как локальной, 
так и дистантной по отношению к желудку, изу-
чением которой мы также занимаемся [21, 45]. Од-
ной из возможных причин не очень интенсивных 
исследований в моделях стрессорного преконди-
ционирования, но далеко не единственной, может 
являться сложность воспроизведения гастропро-
тективного эффекта стрессорного прекондицио-
нирования. Не в любой комбинации этих двух воз-
действий (умеренного стрессора и ульцерогенного 
стимула) удается воспроизвести защитный эффект 
на слизистую оболочку желудка. В исследовании 
наших японских коллег с  нашим участием [43] 
экспериментальным путем выявлена зависимость 
гастропротективного эффекта стрессорного пре-
кондиционирования от продолжительности дей-
ствия умеренного стрессора и временного интер-
вала между двумя воздействиями [43]. При этом 
подобрана хорошо работающая модель для воспро-
изведения гастропротективного эффекта стрессор-
ного прекондиционирования: умеренный стимул – 
30 мин иммобилизация при холоде (cold restraint, 
10 °C), 60 мин сохраняющаяся иммобилизация 
крыс при комнатной температуре (временной ин-
тервал между стимулами), ульцерогенный стимул – 
6 ч иммобилизация при холоде (cold restraint, 10 °C) 
на фоне предварительного голодания крыс. Япон-
ские коллеги использовали эту модель для выясне-
ния вклада ПГ и изоформ циклооксигеназы 1 и 2 
в гастропротективный эффект стрессорного пре-
кондиционирования [43]. В наших исследованиях 
эта модель использовалась для выяснения вклада 
глюкокортикоидных гормонов в гастропротектив-
ный эффект стрессорного прекондиционирования. 

При изучении механизмов гастропротективного 
действия стрессорного прекондиционирования вни-
мание исследователей преимущественно фокусиро-
валось на роли ПГ. Это легко объяснить известным 
вкладом ПГ в защиту слизистой оболочки желудка 
со времен открытия феномена “цитопротекции 
в желудке” (“gastric cytoprotection”), которое сде-
лал Андре Роберт (Andre Robert) 45 лет назад [46], 
и последующего открытия им феномена “адаптив-
ной цитопротекции” (“adaptive cytoprotection”) [47]. 
Андре Роберт продемонстрировал, что введение 
крысам ПГ в дозах, которые не ингибируют секре-
цию соляной кислоты в желудке, предотвращает 
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образование геморрагических эрозий, индуциро-
ванных химическими стимулами. Свойство ПГ 
поддерживать целостность слизистой оболочки 
желудка на уровне клеток (“cellular integrity of the 
gastric mucosa”) и, благодаря этому, препятствовать 
образованию повреждений Андре  Роберт назвал 
“цитопротекцией” [46]. Дополнительно к  фено-
мену “цитопротекции” (или “прямой цитопротек-
ции” экзогенными ПГ) Андре Роберт описал фе-
номен “адаптивной цитопротекции”, суть которой 
заключается в том, что умеренные раздражители за-
щищают слизистую оболочку желудка от последую-
щего повреждающего действия химических агентов 
за счет ПГ, высвобождающихся в ответ на умерен-
ные раздражители [47]. При этом он опять делал 
акцент на поддержании целостности клеток слизи-
стой оболочки желудка. 

Феномен стрессорного прекондиционирования 
(а также и прекондиционирования ишемией-ре-
перфузией) с его гастропротективным эффектом 
можно рассматривать как результат эволюции фе-
номена “адаптивной цитопротекции” [40]. При 
этом следует подчеркнуть, что термин гастропро-
текция, пришедший на смену термину цитопро-
текция, подразумевает более комплексный в целом 
механизм защиты слизистой оболочки желудка, 
чем исходно предполагал Андре Роберт, и, кроме 
того, не ограничивается участием только ПГ [48]. 
Тем не менее, при такой эволюции от адаптивной 
цитопротекции к гастропротективному преконди-
циионированию доминантный интерес к ПГ со-
хранился. Выявлен важный вклад ПГ в реализа-
цию гастропротективного эффекта стрессорного 
прекондиционирования [42, 43, 49].

Вопрос о  вкладе глюкокортикоидных гормо-
нов в гастропротективный эффект стрессорного 
прекондиционирования ранее не изучался и даже 
и не ставился, вероятно, по причине распростра-
ненного отношения к стрессу и продуцирующимся 
при этом глюкокортикоидным гормонам как фак-
торам с негативными эффектами. 

В наших исследованиях, направленных на из-
учение этого вопроса, вначале был подтвержден 
гастропротективный эффект стрессорного пре-
кондиционирования (умеренной 30 мин иммоби-
лизации крыс при холоде 10°C) в условиях ульце-
рогенной модели (6 ч иммобилизации при холоде 
10°C с предварительным 18 ч голоданием крыс). 
Было показано, что умеренный стрессор, предъ-
явленный в режиме прекондиционирования, вы-
зывает уменьшение площади эрозий в  желудке, 
индуцированных продолжительной иммобилиза-
цией при холоде. Кроме того, было выявлено, что 
умеренный стрессор позитивно влияет на поддер-
жание температуры тела крыс, которая в условиях 
продолжительного холодового стресса понижалась: 
стрессорное прекондиционирование предотвра-
щало это понижение [44].

Как умеренный, так и ульцерогенный стрессор 
естественно приводили к увеличению содержания 
кортикостерона в крови у крыс. Для исследования 
вклада глюкокортикоидных гормонов, продуциру-
ющихся в ответ на умеренный стрессор, в гастро-
протективный эффект стрессорного прекондици-
онирования мы сравнивали этот эффект у  крыс 
с  нормальной продукцией глюкокортикоидных 
гормонов в ответ на умеренный стрессорный сти-
мул и у крыс с угнетенной продукцией этих гормо-
нов. Для угнетения стрессорной продукции корти-
костерона использовали метирапон (30 мг/кг, в/б), 
который вводили за 20 мин до начала действия 
умеренного стрессора.

Введение метирапона приводило к  быстрому 
угнетению (но не устранению) стрессорной про-
дукции глюкокортикоидных гормонов в  ответ 
на умеренный прекондиционирующий стрессор 
и сопровождалось устранением гастропротектив-
ного эффекта этого стрессорного прекондициони-
рования. Более того, после введения метирапона 
исходно позитивный (гастропротективный) эф-
фект стрессорного прекондиционирования транс-
формировался в негативный (проульцерогенный), 
о чем свидетельствовало резкое увеличение пло-
щади эрозий в этой ситуации по сравнению с ис-
ходной (без прекондиционирования) [44]. К устра-
нению гастропротективного эффекта стрессорного 
прекондиционирования приводила также и бло-
када глюкокортикоидных рецепторов их специфи-
ческим антагонистом RU-38486 во время действия 
умеренного стрессора. Дополнительно у крыс, ко-
торым вводили метирапон или RU-38486, мы об-
наружили и  устранение превентивного эффекта 
стрессорного прекондиционирования на падение 
температуры тела [40, 44], что указывает на то, что 
один из механизмов гастропротективного дей-
ствия стрессорного прекондиционирования свя-
зан с превентивным влиянием глюкокортикоидов 
на падение температуры тела. 

Согласно полученным данным угнетение про-
дукции глюкокортикоидных гормонов или блокада 
глюкокортикоидных рецепторов во время дей-
ствия умеренного стрессора устраняют вызывае-
мое этим стрессором в норме повышение устойчи-
вости слизистой оболочки желудка к ульцероген-
ному действию последующего продолжительного 
стрессора. Полученные данные свидетельствуют 
о вкладе глюкокортикоидных гормонов в реали-
зацию гастропротективного эффекта стрессорного 
прекондиционирования.

Анализ результатов, полученных нами при ис-
следовании вклада глюкокортикоидных гормонов 
в гастропротективный эффект прекондициониро-
вания ишемией-реперфузией, не входит в задачи 
настоящей статьи. Тем не менее, следует отметить, 
что продемонстрированный вклад глюкокорти-
коидных гормонов в гастропротективный эффект 
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стрессорного прекондиционирования хорошо со-
гласуется с выявленным в наших работах (также 
и с использованием метирапона) вкладом глюко-
кортикоидных гормонов в  гастропротективный 
эффект прекондиционирования ишемией-репер-
фузией. Согласно этим результатам, глюкокорти-
коидные гормоны принимают участие в обеспече-
нии гастропротективного действия прекондицио-
нирования как локальной ишемией-реперфузией 
желудка [21], так и  дистантной (по отношению 
к  желудку) ишемией-реперфузией [45]. Вместе 
эти факты свидетельствуют о важном вкладе глю-
кокортикоидных гормонов в гастропротективные 
эффекты умеренных прекондиционирующих воз-
действий.

Гастропротективный эффект КРФ: исследование 
вклада глюкокортикоидных гормонов путем угнете-
ния их продукции метирапоном. Еще одним аргу-
ментом в пользу гастропротективной роли глюко-
кортикоидных гормонов, продуцирующихся при 
активации ГГАКС, мог бы служить факт, свиде-
тельствующий о вкладе глюкокортикоидных гор-
монов в гастропротективный эффект КРФ. 

КРФ – ключевой нейрогормон, запускающий 
стрессорный ответ и играющий важнейшую роль 
в сохранении и восстановлении гомеостаза путем 
стимуляции активности ГГАКС. КРФ принадле-
жит важная роль в интеграции функционирования 
различных систем организма при стрессе [50]. Хо-
рошо известно, что введение КРФ как центральное, 
так и периферическое приводит к быстрому повы-
шению уровня кортикостерона в крови у крыс, со-
поставимому со стресс-индуцированным повыше-
нием, что показано и в наших работах [51–53].

Около 30 лет назад несколькими группами 
исcледователей было продемонстрировано гастро-
протективное действие экзогенного КРФ, преиму-
щественно при его центральном введении [54–58]. 
Гастропротективное действие КРФ выявлено в клас-
сических стрессорных ульцерогенных моделях: 3–4 ч 
иммобилизации при холоде [55, 57, 58] и 2–4 ч им-
мобилизации с погружением крыс в воду [54, 56].

Сразу после открытия гастропротективного эф-
фекта КРФ была сделана попытка оценить уча-
стие глюкокортикоидных гормонов в его реализа-
ции. Поскольку у адреналэктомированных крыс 
гастропротективное действие КРФ при его цен-
тральном введении сохранялось, было сделано за-
ключение о неучастии глюкокортикоидных гормо-
нов в КРФ-индуцированной гастропротекции [56]. 
Долгое время вопрос оставался открытым. Суще-
ствующая догма об ульцерогенном действии глю-
кокортикоидных гормонов, вероятно, влияла на 
отсутствие интереса к его прояснению. Выявлен-
ная нами гастропротективная роль глюкокортико-
идных гормонов, продуцирующихся при стрессе, 
стала основанием возобновить исследование этого 
вопроса. 

Для начала требовалось воспроизвести гастро-
протективный эффект экзогенного КРФ в экспе-
риментах на крысах. Исследования начали в ус-
ловиях стрессорной ульцерогенной модели (3 ч 
иммобилизации при холоде 10°C, на фоне пред-
варительного голодания крыс) при перифериче-
ском (в/б) введении КРФ, которое было выбрано 
по причине противоречивости существующих в ли-
тературе данных о влиянии КРФ при этом способе 
введения. Мы обнаружили, что внутрибрюшинное 
введение КРФ в малых дозах (1.25 или 2.5 мкг/кг) 
приводит к быстрому повышению уровня кортико-
стерона в крови у крыс и к уменьшению площади 
эрозий в желудке (проявлению гастропротектив-
ного эффекта) [52, 59].

На следующем этапе оценивали вклад глюко-
кортикоидных гормонов, индуцированных введе-
нием КРФ (1.25 мкг/кг, в/б, за 30 мин до ульце-
рогенного стимула), в его гастропротективное дей-
ствие. Для этого сравнивали гастропротективное 
влияния КРФ у крыс с нормальной продукцией 
глюкокортикоидных гормонов в ответ на введе-
ние КРФ и у крыс с угнетенной продукцией этих 
гормонов. Метирапон (30 мг/кг, в/б, за 30  мин 
до введения КРФ) был использован для угнете-
ния КРФ-индуцированной продукции кортико-
стерона у крыс [52, 59]. Все те же преимущества 
метирапона, о которых мы писали в предыдущих 
разделах, определили наш интерес именно к этому 
подходу и в этом случае: кратковременный ингиби-
рующий эффект метирапона на синтез глюкокор-
тикоидных гормонов и умеренность в ингибиро-
вании КРФ-индуцированного повышения уровня 
гормонов в крови. Введение метирапона, приводя-
щее к угнетению КРФ-индуцированного уровня 
кортикостерона в  крови у  крыс, сопровожда-
лось устранением гастропротективного действия 
КРФ [52, 60, 61]. К предотвращению гастропротек-
тивного действия КРФ приводила также и блокада 
глюкокортикоидных рецепторов их антагонистом 
RU-38486 [25]. Полученные результаты свидетель-
ствуют о вовлечении глюкокортикоидных гормо-
нов в гастропротективное действие КРФ в стрес-
сорной ульцерогенной модели. 

Поскольку данные литературы ограничиваются 
гастропротективными эффектами КРФ в стрессор-
ных ульцерогенных моделях, мы проверили, может 
ли подобный защитный эффект КРФ проявляться 
и  в условиях ульцерогенеза, индуцированного 
индометацином (35 мг/кг, в/б). Полученные ре-
зультаты подтвердили эту возможность. Введение 
КРФ (1.25 мкг/кг и 2.5 мкг/кг, в/б, за 30 мин до 
введения индометацина) дозозависимо увеличи-
вало уровень кортикостерона в крови у крыс и до-
зозависимо уменьшало площадь эрозий, индуци-
рованных индометацином [53]. Введение метира-
пона (30 мг/кг, в/б, за 30 мин до введения КРФ) 
приводило к  угнетению КРФ-индуцированного 
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повышения кортикостерона и устранению гастро-
протективного эффекта КРФ. Устранение гастро-
протективного эффекта КРФ в индометациновой 
ульцерогенной модели происходило также при уг-
нетении КРФ-индуцированной продукции кор-
тикостерона селективным антагонистом КРФ-1 
рецепторов NBI 27914 и при блокаде глюкокорти-
коидных рецепторов их специфическим антагони-
стом RU-38486 [53].

Полученные данные убедительно демонстри-
руют возможность проявления гастропротектив-
ного действия КРФ при его периферическом вве-
дении, причем не только в стрессорной модели (3 ч 
иммобилизации при холоде), но в индометацино-
вой ульцерогенной модели [53], а кроме того, также 
и при ульцерогенном действии ишемии-реперфу-
зии желудка [59]. Согласно полученным результа-
там, глюкокортикоидные гормоны, продуцирую-
щиеся в ответ на введение КРФ (в/б), вовлекаются 
в реализацию его гастропротективного действия 
как в стрессорной, так и индометациновой ульце-
рогенных моделях [52, 53, 59]. 

Поскольку в  литературе отсутствовали дан-
ные о влиянии КРФ при его центральном введе-
нии на язвообразование, индуцированное индо-
метацином, мы решили восполнить этот пробел. 
В наших экспериментах КРФ вводили в боковые 
желудочки мозга в специально подобранной дозе 
10 мкг/крысу за 30 мин до инъекции индометацина. 
КРФ при центральном введении (10 мкг/крысу) 
приводил к быстрому и существенному повыше-
нию содержания кортикостерона в крови и это со-
провождалось уменьшением площади эрозивных 
повреждений слизистой оболочки желудка, инду-
цированных индометацином [62]. Для проверки 
участия глюкокортикоидных гормонов в  выяв-
ленном гастропротективном эффекте КРФ также 
использовали метирапон. Предварительное вве-
дение метирапона, которое вызывало кратковре-
менное ингибирование КРФ-индуцированной 
продукции кортикостерона, значительно осла-
бляло гастропротективное действие КРФ в индо-
метациновой ульцерогенной модели [62]. Вместе 
с тем, тот факт, что метирапон лишь ослаблял, но 
не предотвращал совсем гастропротективное дей-
ствие КРФ (при центральном введении), свиде-
тельствует о значимом участии и других факторов 
в обеспечении этого защитного действия. Таким 
образом, гастропротективное действие КРФ при 
его центральном введении проявляется и в усло-
виях ульцерогенного влияния индометацина. При 
этом, глюкокортикоидные гормоны, продуцирую-
щиеся в ответ на введение КРФ, принимают уча-
стие в реализации его гастропротективного дей-
ствия.

Выявленный факт, свидетельствующий о вкладе 
глюкокортикоидных гормонов в  гастропротек-
тивный эффект экзогенного КРФ, является еще 

одним аргументом в пользу гастропротективной 
роли глюкокортикоидных гормонов, продуцирую-
щихся при активации ГГАКС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Экспериментальные исследования, проведен-

ные на крысах с использованием метирапона, про-
демонстрировали, что его использование может 
быть адекватным и ценным подходом для оценки 
вклада глюкокортикоидных гормонов, продуциру-
ющихся при острой активации ГГАКС, в гастро-
протекцию. 

При оценке вклада глюкокортикоидных гор-
монов, продуцирующихся в ответ на умеренные, 
неульцерогенные в норме стрессоры или введение 
КРФ, в гастропротекцию, было показано, что уг-
нетение продукции этих гормонов метирапоном 
приводит к: 1) трансформации неульцерогенных 
в норме стимулов в ульцерогенные; 2) устранению 
гастропротективного эффекта стрессорного пре-
кондиционирования; 3) устранению гастропротек-
тивного эффекта КРФ. 

Эффекты метирапона воспроизвелись в усло-
виях угнетения продукции глюкокортикоидных 
гормонов селективным антагонистом КРФ-1 ре-
цепторов NBI 27914 и при блокаде глюкокортико-
идных рецепторов их антагонистом RU38486. При-
веденные данные свидетельствуют в пользу того, 
что: а) глюкокортикоидные гормоны, продуцирую-
щиеся в ответ на умеренные стрессорные стимулы, 
вносят вклад в защиту слизистой оболочки желудка 
в этих условиях, а также повышают ее устойчивость 
к последующим ульцерогенным воздействиям (т.е. 
вносят вклад в гастропротективный эффект стрес-
сорного прекондиционирования); б) глюкокорти-
коидные гормоны, продуцирующиеся в ответ на 
введение КРФ, принимают участие в реализацию 
его гастропротективного действия. 

Согласно полученным результатам, для устра-
нения гастропротективного действия кортикосте-
рона, продуцирующегося у крыс в ответ на уме-
ренные стрессоры или введение КРФ, достаточно 
частичного угнетения стрессорной волны корти-
костерона (угнетения около 50% нормального от-
вета), что было выявлено с помощью метирапона. 
Этот факт позволяет предположить, что для га-
стропротекции чрезвычайно важен полноценный 
естественный стрессорный гормональный ответ. 
Вероятно, только в этом случае происходит пол-
ноценная реализация (“развертывание”) всей про-
граммы стрессорного ответа на уровне организма, 
что сказывается на функционировании всех его 
систем и отражается на повышении способности 
слизистой оболочки желудка противостоять уль-
церогенным воздействиям. Результаты, получен-
ные нами ранее при исследовании механизмов га-
стропротективного действия глюкокортикоидных 
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гормонов, свидетельствуют о том, что глюкокорти-
коидные гормоны, продуцирующиеся при острой 
активации ГГАКС, могут вносить вклад в поддер-
жание целостности слизистой оболочки желудка 
посредством их влияния на звенья общего гомео-
стаза в организме. Поддерживающее влияние глю-
кокортикоидов на артериальное давление, уровень 
глюкозы в  крови, температуру тела может быть 
основой их благотворного действия на локальные 
факторы слизистой оболочки желудка [63]. Это, 
в свою очередь, означает, что гастропротективное 
действие глюкокортикоидных гормонов – неотъ-
емлемая составляющая их общего адаптационного 
влияния. 

Полученные данные подтверждают, что акти-
вация ГГАКС является гастропротективным ком-
понентом стрессорной реакции, а глюкокортико-
идные гормоны, при этом продуцирующиеся, важ-
ными гастропротективными факторами. 
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Inhibition of Glucocorticoid Synthesis by Metyrapone as an Approach to Study Their 
Contribution to Gastroprotection in Rats

L. P. Filaretova1

1Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciencies, St. Petersburg, Russia 

According to the results of our research glucocorticoids produced in response to stress ulcerogenic 
stimuli are gastroprotective factors. The aim of this review article is to demonstrate, through the analysis 
of data obtained in our studies, that the inhibition of glucocorticoid synthesis by metyrapone can be 
an adequate and valuable approach for studying the contribution of glucocorticoids, produced during 
acute activation of the hypothalamic-pituitary-adrenocortical (HPA) axis, to gastroprotection in 
rats. When studying the contribution of glucocorticoids produced in response to moderate, normally 
non-ulcerogenic stressors or to the administration of the corticotropin-releasing factor (CRF) to 
gastroprotection, it was shown that the suppression of these hormones by metyrapone leads to: 1) the 
transformation of normally non-ulcerogenic stimuli into ulcerogenic ones; 2) the elimination of the 
gastroprotective effect of stress preconditioning; 3) the elimination of the gastroprotective effect of CRF. 
The effects of metyrapone were reproduced under conditions of suppressed glucocorticoid production 
using the selective CRF-1 receptor antagonist NBI 27914 and the blockade of glucocorticoid receptors 
with their antagonist RU38486. The data presented suggest that: a) glucocorticoids produced in response 
to moderate stress stimuli contribute to the protection of the gastric mucosa under these conditions and 
increase its resistance to subsequent ulcerogenic stimuli (i.e., they contribute to the gastroprotective effect 
of stress preconditioning); b) glucocorticoids produced in response to CRF administration participate 
in the realization of its gastroprotective action. The data obtained confirm that the activation of the 
HPA axis is a gastroprotective component of stress response, and stress-produced glucocorticoids are 
important gastroprotective factors.

Keywords: gastroprotection, hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis, glucocorticoids, indomethacin, cor-
ticotropin-releasing factor, rats, metyrapone, stress, stress preconditioning, gastric erosions
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