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Капсаицин, острый ингредиент красного перца, является инструментом для исследования актив-
ности сенсорных нейронов. При использовании капсаицина в низких дозах он приводит к актива-
ции сенсорных нейронов, тогда как применение капсаицина в больших дозах вызывает их десенси-
тизацию. Мишенью действия капсаицина является ванилоидный рецептор 1 типа. В настоящем об-
зоре проанализированы данные о роли капсаицин-чувствительных афферентных нейронов в
поддержании целостности слизистой оболочки желудка и регуляции болевой чувствительности.
Особое внимание уделено нашим результатам, свидетельствующим о ключевой компенсаторной
гастропротективной роли глюкокортикоидных гормонов в условиях десенситизации капсаицин-
чувствительных афферентных нейронов.
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Капсаицин-чувствительные афферентные ней-
роны (КЧН), наряду с другими гастропротективны-
ми факторами защиты слизистой оболочки желуд-
ка, и прежде всего простагландинами и оксидом
азота, играют важную роль в защите слизистой обо-
лочки желудка от эрозивно-язвенных поврежде-
ний. Они вносят вклад в гастропротекцию по-
средством действия на кровоток, продукцию сли-
зи в желудке и процессы регенерации в слизистой
оболочке желудка [58, 120, 131, 132]. Известно по-
ложение о том, что простагландины, оксид азота
и пептиды, высвобождающиеся при активации
КЧН, действуют сообща (“в концерте”) для под-
держания целостности слизистой оболочки же-
лудка [31, 117, 132].

До наших исследований отсутствовала какая-
либо информация о взаимодействии КЧН с глю-
кокортикоидными гормонами при гастропротек-
ции. Причина этого, вероятно, кроется в тради-
ционном взгляде на глюкокортикоидные гормо-
ны как на ульцерогенные факторы. Согласно
результатам наших исследований [3, 34–37, 40,
42], глюкокортикоидые гормоны, продуцирую-
щиеся при действии различных ульцерогенных
стимулов, являются важными гастропротектив-
ными факторами, а не ульцерогенными, как это

было общепринято в течение нескольких десяти-
летий. Результаты исследований, полученные на-
ми при изучении механизмов гастропротектив-
ного действия глюкокортикоидов, свидетель-
ствуют о том, что действие глюкокортикоидных
гормонов при гастропротекции направлено на те
же “мишени”, что и действие простагландинов,
оксида азота и капсаицин чувствительных аффе-
рентов [4, 39, 41, 43, 44]. Выявление общих мише-
ней гастропротективного действия привело к
возникновению гипотезы о возможном взаимо-
действии глюкокортикоидных гормонов с про-
стагландинами, оксидом азота и КЧН при га-
стропротекции.

Интерес к изучению функцональной роли
КЧН продиктован не только их вкладом в гастро-
протекцию, но и участием в регуляции болевой
чувствительности [68, 33]. Было показано, что
капсаицин оказывает возбуждающее действие на
ноцицепторы, причем за периодом возбуждения
был выявлен длительный период рефрактерно-
сти, когда нейроны не реагируют на болевое воз-
действие [112]. Дальнейший прогресс в этой обла-
сти был связан с открытием “капсаицинового ре-
цептора”, который известен как ванилоидный
рецепор 1 типа (TRPV1 – transient receptor poten-
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tial vanilloid 1) [21, 56]. Клонирование этого ре-
цептора позволило объяснить молекулярные ме-
ханизмы, лежащие в основе действия капсаици-
на, и стимулировало синтез антагонистов данных
рецепторов.

В настоящее время очевидно, что роль КЧН в
организме значительно шире, чем это предпола-
галось ранее [17, 83, 97, 107]. Это свидетельствует
о необходимости изучения роли КЧН и TRPV1-
рецепторов в регуляции болевой чувствительно-
сти во взаимодействии с другими механизмами.
В настоящее время TRPV1-рецепторы рассматри-
ваются как потенциальные “мишени” не только
для действия анальгетиков, но и для лечения ряда
заболеваний (диабет, гипертензия и др.), включая
заболевания ЖКТ [17]. Однако в последнее время
обнаружены противоречия между данными, по-
лученными ранее с использованием традицион-
ной модели выключения КЧН (десенситизации)
и данными, полученными при использовании ан-
тагонистов TRPV1-рецепторов и мышей с генети-
чески удаленным TRPV1-рецептором, что свиде-
тельствует о необходимости дальнейшего изуче-
ния этого вопроса.

Цель обзора заключалась в анализе данных о
роли КЧН и TRPV1-рецепторов в поддержании
целостности слизистой оболочки ЖКТ и регуля-
ции болевой чувствительности.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА
КАПСАИЦИН-ЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ 

НЕЙРОНОВ

Капсаицин (от греч. capsicum кусать) – ингре-
диент, который содержится в плодах стручкового
перца (Capsicum genus), известного как перец чи-
ли, и придает ему характерный жгучий вкус. Не-
смотря на то, что капсаицин был впервые выделен
еще в 1876 г. [123], его химическая структура была
установлена лишь в 1923 г. [93], а синтезирован
капсаицин был в 1930 г. [106]. Капсаицин пред-
ставляет собой алкалоид (8-метил-N-ваниллил-6-
ноненамид), который нерастворим в воде, но хо-
рошо растворяется в неполярных растворителях.

Благодаря свойству капсаицина селективно
активировать С- и А-дельта первичные аффе-
рентные волокна были выявлены нейроны, отве-
чающие на действие капсаицина [59, 61], которые
вследствие своей чувствительности к капсаицину
получили название капсаицин-чувствительных
афферентных нейронов. Являясь по природе пер-
вичными афферентными нейронами, тела кото-
рых лежат вне желудочно-кишечного тракта,
КЧН обладают способностью не только выпол-
нять свою непосредственную роль чувствитель-
ных нейронов, но способны также выполнять и
эффекторную роль. Ввиду этого они рассматри-
ваются как афферентные нейроны с эфферентно-

подобной функцией [59–61, 112]. КЧН с эффе-
рентно подобной функцией имеют определенные
морфологические, нейрохимические и функцио-
нальные характеристики. К ним относятся ней-
роны с немиелинизированными С-волокнами и
тонкими миелинизированными А дельта волок-
нами, отвечающие дозозависимым образом на
действие капсаицина, а также экспрессирующие
ванилоидные (“капсаициновые”) рецепторы 1
типа и содержащие гранулы пептидов [58, 59, 61].
Этой характеристике соответствуют афферент-
ные нейроны, тела которых расположены в ган-
глиях дорсальных корешков спинного мозга, а их
волокна проходят в составе чревных нервов [59,
61]. Другие афферентные нейроны, тела которых
расположены в узловатом ганглии вагуса, а во-
локна проходят в составе вагуса, также чувстви-
тельны к капсаицину, однако в настоящее время
признается только их афферентная функция [59].

Выполняя эффекторную функцию с помощью
освобождения из периферических окончаний
пептидных медиаторов, КЧН регулируют различ-
ные механизмы поддержания целостности слизи-
стой оболочки желудка, способствующие повы-
шению ее устойчивости к повреждениям, а также
облегчающие процессы заживления поврежден-
ной слизистой оболочки [64]. Основными медиа-
торами КЧН, принимающими участие в гастро-
протекции, являются кальцитонин-ген связан-
ный пептид (CGRP), оксид азота, тахикинины –
вещество Р и нейрокинин А.

CGRP был открыт в 1983 году [101]. Он отно-
сится к семейству биоактивных пептидов, в кото-
ром выделяют CGRP-α, CGRP-β, амилин и адре-
налин. Для КЧН медиатором является CGRP [58].
CGRP-α состоит из 37 аминокислот и взаимодей-
ствует со специфическими мембранными рецеп-
торами. О его гастропротективной роли свиде-
тельствуют результаты исследований, демон-
стрирующие, что блокада CGRP-рецепторов или
иммунонейтрализация CGRP предотвращают за-
щитные эффекты капсаицина на слизистую обо-
лочку желудка [75, 85].

В обеспечение гастропротективного действия
КЧН вовлекается оксид азота [38]. О вовлечении
оксида азота в гастропротективные механизмы,
реализуемые КЧН, свидетельствует факт подав-
ления гастропротективного действия капсаицина
после введения ингибиторов синтеза оксида азота
[18, 75, 85].

Стимуляция афферентных нервных волокон
капсаицином при кратковременном введении
внутрь желудка вызывает значительное увеличе-
ние кровотока в слизистой оболочке желудка [62].
Этот эффект обусловлен дилатацией артериол в
подслизистом слое [24]. Медиаторами вазодиля-
тации являются CGRP и оксид азота. Они выделя-
ются из периваскулярных нервных окончаний
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[64, 65, 85]. Кроме того, CGRP может стимулиро-
вать продукцию оксида азота эндотелиальными
клетками [108]. На стенках артериол выявлены
CGRP-рецепторы, блокада которых устраняет ги-
перемический эффект капсаицина [55]. Показа-
но, что ингибиторы синтеза оксида азота умень-
шают гиперемическую реакцию на введение кап-
саицина и CGRP [18].

О вовлечении тахикининов в реализацию дей-
ствия КЧН свидетельствует факт уменьшения
возбуждения КЧН в условиях блокады NК-1 и
NК-2 рецепторов [129]. В отличие от CGRP и ок-
сида азота, вещество Р и нейрокинин A путем вы-
свобождения ферментов тучных клеток вызывают
вазоконстрикцию (сужают подслизистые венулы),
уменьшают вызванную капсаицином гиперемию и,
следовательно, ухудшают кровоснабжение слизи-
стой оболочки желудка [55, 57], однако при этом
происходит уменьшение выработки соляной кис-
лоты, уменьшается скорость опорожнения же-
лудка [57]. В то же время CGRP и оксид азота,
улучшая кровоснабжение слизистой оболочки
желудка, вызывают увеличение секреции слизи и
бикарбонатов и способствуют удалению излиш-
ков кислоты.

TRPV1-РЕЦЕПТОРЫ
Активация КЧН осуществляется через TRPV1-

рецепторы. Экспрессия TRPV1-рецепторов пер-
вичными афферентами КЧН является еще одной
отличительной особенностью данных нейронов.
Функциональная роль TRPV1-рецепторов, преж-
де всего, связана с регуляцией болевой чувстви-
тельности и воспалением [87]. TRPV1-рецепторы
вовлекаются в регуляцию физиологических и па-
тологических процессов в желудочно-кишечном
тракте (ЖКТ) [26, 50. 63, 98, 137].

TRPV1-рецептор принадлежит к семейству не-
селективных катионных каналов [56]. TRPV1-ре-
цептор, белок массой 95 кДа, состоит из шести
трансмембранных доменов и небольшого гидро-
фобного фрагмента, формирующего ионный ка-
нал [21, 56]. Агонистами данных рецепторов яв-
ляются капсаицин и эндогенные ванилоиды
(анандамид). Однако TRPV1-рецепторы активи-
руются при действии не только химических, но и
физических стимулов: при температуре свыше
43°C и низких pH (4–5). Эти свойства позволяют
рассматривать TRPV1 в качестве полимодального
детектора (сенсора). Благодаря “детекторным”
свойствам данных рецепторов происходит быст-
рое включение КЧН как “аварийной системы
тревоги” ЖКТ [59, 116]. Взаимодействие капсаи-
цина с TRPV1-рецепторами приводит к открытию
ионных каналов и поступлению в клетку катио-
нов кальция и натрия, что вызывает изменение
уровня трансмембранного потенциала и, в конеч-
ном счете, генерацию потенциала действия [112].

TRPV1-рецепторы обнаружены на всем протя-
жении ЖКТ [133, 66]. Нервные волокна, экспрес-
сирующие TRPV1, располагаются вдоль желез в
слизистой оболочке желудка, вокруг кровенос-
ных сосудов в подслизистой оболочке и мышеч-
ном слое. Большое количество TRPV1 иммуноре-
активных нервных волокон выявляется в нижних
отделах ЖКТ [137].

TRPV1-рецепторы обеспечивают реализацию
афферентно-эфферентной функции КЧН [114].
Активация TRPV1-рецепторов приводит к выде-
лению нервными терминалями нейропептидов,
которые могут оказывать как провоспалительное
действие (CGRP и субстанция P), инициируя кас-
кад реакций, ведущих к нейрогенному воспале-
нию, так и противовоспалительное и антиноци-
цептивное действие (соматостатин) [58, 99, 114].
Выявление функциональной роли TRPV1-рецеп-
торов позволило объяснить молекулярные меха-
низмы дозозависимых эффектов капсаицина.

ДОЗОЗАВИСИМЫЕ ЭФФЕКТА 
КАПСАИЦИНА

В настоящее время хорошо известно, что кап-
саицин оказывает противоположное действие на
КЧН в зависимости от дозы, способа введения и
продолжительности действия. Он может вызы-
вать как активацию, так и продолжительную де-
сенситизацию и даже необратимую дегенерацию
КЧН [61, 112].

Выделяют несколько стадий в действии капса-
ицина на афферентные окончания КЧН: 1) воз-
буждение; 2) сенсорная блокада или “капсаицин-
вызванная десенситизация”; 3) нейротоксиче-
ская блокада; 4) необратимая клеточная деструк-
ция [91].

Активация (возбуждение) КЧН наблюдается
при введении капсаицина в небольших дозах (1–
5 мг/кг), при этом проявляется гастропротектив-
ное действие КЧН. Сенсорная блокада или “кап-
саицин-вызванная десенситизация” возникает
при введении капсаицина в дозах 50–125 мг/кг
[113]. Открытие феномена десенситизации КЧН
принадлежит венгерскому ученому Jancso, кото-
рый обнаружил “уникальный случай нечувстви-
тельности болевых рецепторов” к действию са-
мых сильных химических стимулов, включая
формальдегид, хлорид калия, никотин, при этом
чувствительность данных рецепторов к действию
физических стимулов (электрическому току, ме-
ханическому и термическому стимулам) не изме-
нялась [67]. Результаты этих исследований полу-
чили дальнейшее развитие в работах его ученика .
Szolcsanyi [113, 115, 114, 116]. Показано, что через
10 дней после введения капсаицина (125 мг/кг)
количество КЧН узловатого ганглия вагуса, ин-
нервирующих желудок, уменьшается на 80%, од-
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нако через 37 дней и, особенно, через 67 дней,
большая часть капсаицин-чувствительных афферен-
тов блуждающего нерва восстанавливалась [102].

Несмотря на то, что десенситизация КЧН яв-
ляется одним из широко распространенных мето-
дов изучения КЧН, механизмы десенситизации
КЧН исследованы недостаточно. Возможно, что
развитие десенситизации связано с истощением
продукции нервными терминалями, экспресси-
рующими TRPV1-рецепторы, вещества Р [19] и
изменением трансмембранного градиента ионов
кальция и натрия [112].

Нейротоксическая блокада характеризуется
выключением как афферентных, так и эфферент-
ных функций КЧН. Введение капсаицина в ней-
ротоксичных дозах, вызывающее дегенерацию
как первичных афферентов, так и самих КЧН, яв-
ляющихся источником данных афферентов, ча-
сто используется в качестве модели выключения
КЧН и метода локализации данных нейронов
[28]. Необратимая клеточная деструкция разви-
вается при использовании капсаицина в дозах
свыше 300 мкг/кг массы тела и характеризуется
необратимыми изменениям в клеточных структу-
рах, ведущими к гибели нервных клеток.

КАПСАИЦИН-ЧУВСТВИТЕЛЬНЫЕ 
НЕЙРОНЫ И БОЛЕВАЯ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ

Известно, что капсаицин может вызывать как
усиление болевой чувствительности (гипералге-
зию), так и ее ослабление (гипоалгезию или
анальгезию), которое опосредуется TRPV1-ре-
цепторами. Блокада TRPV1-рецепторов на пер-
вичных сенсорных А дельта и С афферентах их
антагонистами или генетическое устранение
TRPV1-рецепторов уменьшает гипералгезию, вы-
званную действием капсаицина [22, 25], тогда как
их активация, наоборот, приводит к ее усилению
[94, 126].

Первичная гипералгезия, вызванная введени-
ем капсаицина в кожу, связана с сенситизацией в
области инъекции периферических ноцицепто-
ров (С полимодальных и А дельта механо- и тер-
моноцицепторов), тогда как вторичная гиперал-
гезия (усиление болевой чувствительности в об-
ластях, отдаленных от места инъекции) является
результатом сенситизации центральных нейро-
нов, в частности, нейронов спиноталамического
тракта [77, 134].

Центральная сенситизация обусловлена уси-
лением реакции центральных нейронов на дей-
ствие возбуждающих аминокислот и уменьшени-
ем их реакции на действие тормозных аминокис-
лот [134]. Один из возможных механизмов может
быть связан с активацией капсаицином протеин-
киназ РКА и РКС, которые фосфорилируют NR1

субъединицу NMDA-рецептора, вовлекающегося
в передачу болевой информации [134]. Предпола-
гается, что в механизмы вызванной капсаицином
центральной сенситизации могут быть также во-
влечены активные формы кислорода [77]. Это
подтверждается уменьшением вторичной гипе-
ралгезии, обусловленноц центральной сенсити-
зацией, после устранения активных форм кисло-
рода в условиях введения капсаицина в кожу зад-
ней лапы крысы [77].

Механизм, лежащий в основе гипералгезиче-
ского действия капсаицина, может быть связан с
CGRP, продуцирующимся в спинном мозге в
условиях активации TRPV1-рецепторов капсаи-
цином. Введение антагониста CGRP в спинной
мозг через 1 ч после инъекции капсаицина в кожу
вызывало дозозависимое уменьшение гипералге-
зии к действию механических стимулов [110].

Данные литературы свидетельствуют о вовле-
чении в гипералгезическое действие капсаицина
супраспинальных механизмов [69]. Результаты,
полученные с помощью визуализирующих мето-
дов исследования, демонстрируют активацию
структур мозга, связанных с болью и эмоциями,
включающих гиппокамп, гипоталамус, передний
таламус, тогда как у мышей-нокаутов по гену
TRPV1 активация данных структур отсутствует
[69, 136].

КЧН вовлекаются в регуляцию висцеральной
чувствительности в ЖКТ. Введение капсаицина в
желудок может вызывать изжогу, ощущение дав-
ления или тепла, а при введении в кишечник –
даже боль и судороги, что свидетельствует о том,
что действие капсаицина опосредуется ноцицеп-
тивными волокнами, иннервирующими гастро-
интестинальный тракт [63]. Введение капсаицина
в ЖКТ вызывает абдоминальную боль у человека
[54, 127]. Наиболее сильные болевые ощущения
возникают после введения капсаицина в двена-
дцатиперстную кишку, однако аппликация кап-
саицина в течение 4 недель вызывает десенсити-
зацию как к острому введению капсаицина, так и
растяжению. [46]. Важно подчеркнуть, что у мы-
шей с генетически удаленным TRPV1-рецептором
наблюдается снижение чувствительности к растя-
жению желудка [73]. Эти данные свидетельствуют
о том, что сенситизация TRPV1-рецепторов может
лежать в основе висцеральной гиперчувствитель-
ности, развивающейся в условиях патологическо-
го процесса в желудке, вызванного воспалением
или действием ульцерогенного стимула.

Наиболее ярко роль сенситизации TRPV1-ре-
цепторов была продемонстрирована в развитии
висцеральной боли [10, 13, 14]. У пациентов с
синдромом раздраженной толстой кишки была
обнаружена корреляция между интенсивностью
абдоминальной боли и количеством TRPV1 им-
мунореактивных волокон [7].
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Показано, что в условиях колита TRPV1-ре-
цепторы локализуются вместе с веществом Р и
CGRP [76]. Эти данные позволили предположить,
что развитие висцеральной гиперчувствительно-
сти может быть обусловлено выделением веще-
ства Р нервными терминалями, экспрессирую-
щими TRPV1-рецепторы в толстом кишечнике.
В пользу данного предположения свидетельству-
ет тот факт, что у мышей-нокаутов по TRPV1-ре-
цептору отсутствует увеличение экспрессии ве-
щества Р как во время острой, так и восстанови-
тельной фазы колита, и при этом наблюдается
отсутствие висцеральной боли в ответ на растяже-
ние или введение горчичного масла [76].

В то же время при введении капсацина в боль-
ших дозах или систематическом введении малых
доз за первичной гипералгезией следует гипоал-
гезия или анальгезия, проявляющаяся потерей
чувствительности к действию капсаицина или бо-
левых раздражителей [95]. На этом свойстве ос-
новано применение обезболивающего действия
капсаицина в клинике, особенно при различных
видах нейропатической боли, включая нейропа-
тию, вызванную диабетом [20, 71].

Обезболивающее действие капсаицина обу-
словлено десенситизацией TRPV1-рецепторов,
ведущей к ингибированию их рецепторной функ-
ции [27, 78]. Анальгетическое действие капсаици-
на в большей степени проявляется в условиях
воспаления, что, вероятно, связано с “облегчен-
ной” десенситизацией TRPV1 из-за повышенной
экспрессии TRPV1-рецепторов в условиях воспа-
ления [9]. Так, внутримышечное введение капса-
ицина в дозе 10 мкг вызывало анальгезию в тече-
ние 2 дней у контрольных мышей, тогда как вве-
дение капсаицина в этой же дозе в условиях
воспаления оказывало обезболивающее действие
в течение 6 и 30 дней [9].

Наряду с периферическими механизмами, в реа-
лизацию анальгезии, вызванной капсаицином, во-
влекаются спинальные и супраспинальные механиз-
мы. О вовлечении спинальных механизмов свиде-
тельствует уменьшение анальгетического действия
капсацина после интратекального введения антаго-
нистов ГАМК-рецепторов и опиоидных рецепторов
[121]. Эти данные указывают на то, что активация
ГАМК-рецепторов и опиоидных рецепторов в спин-
ном мозге может быть одним из механизмов индуци-
рованной капсаицином анальгезии.

Вовлечение супраспинальных механизмов в
анальгезию, вызванную капсаицином, связано с
ключевыми структурами антиноцицептивной си-
стемы мозга: центральным серым веществом
среднего мозга (ЦСВСМ) и ростральной вентро-
медиальной областью ствола мозга [5, 96]. Введе-
ние капсаицина в дорсальное или вентральное
ЦСВСМ или в ростральную вентромедиальную
область ствола мозга приводит к анальгезии, ко-

торой предшествует короткий период гипералге-
зии [84]. Развитие анальгезии сопровождается из-
менением экспрессии TRPV1-рецепторов в ро-
стральной вентромедиальной части ствола мозга
[105].

Активация антиноцицептивных механизмов,
направленных на подавление действия болевого
стимула, является защитным механизмом, препят-
ствующим хронизации боли. Однако, следует отме-
тить, что при этом устраняется также и действие
пускового механизма, активирующего КЧН и свя-
занных с ними защитных механизмов. Действи-
тельно, десенситизация КЧН, может приводить, с
одной стороны, к гипоалгезии, а, с другой, к усугуб-
лению действия ульцерогенных стимулов [38]. Ра-
нее нами было показано также развитие гипоалге-
зии в условиях патологического процесса в ЖКТ,
вызванного действием индометацина [6]. Возмож-
но, что неоднозначные результаты, полученные в
клинике, при использовании капсаицина и антаго-
нистов TRPV1-рецепторов являются следствием
анальгетического действия капсаицина, блокирую-
щего активацию эндогенных защитных механизмов.

ГАСТРОПРОТЕКТИВНОЕ ДЕЙСТВИЕ 
КАПСАИЦИН-ЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ 

НЕЙРОНОВ
Систематическое использование в пище пря-

ностей или специй, содержащих капсаицин, тра-
диционно рассматривалось как фактор риска,
способствующий возникновению язвенной бо-
лезни. Имеются данные о том, что потребление
красного и черного перца может вызывать крово-
течение в желудке [92]. В то же время эпидемио-
логические исследования показали, что у нацио-
нальностей, чья кухня традиционно предполагает
использование перца чили, язва желудка возни-
кает существенно реже [103].

В настоящее время хорошо известно, что “по-
лезное” или повреждающее действие капсаицина
на слизистую оболочку желудка зависит от его до-
зы и/или продолжительности введения. Извест-
но, что в низких концентрациях (1–5 мг/мл) кап-
саицин стимулирует (сенситизирует) сенсорные
нейроны, что приводит к гастропротекции в раз-
личных ульцерогенных моделях. Гастропротек-
тивные эффекты капсаицина были продемонстри-
рованы в экспериментах на животных с помощью
моделей повреждения слизистой оболочки желуд-
ка, вызванного действием соляной кислоты, амми-
ака, этанола, аспирина или индометацина [89, 103].
С помощью десенситизации КЧН был показан их
вклад в гастропротекцию [65]. Гастропротектив-
ное действие капсаицина уменьшалось в услови-
ях десенситизации КЧН [89, 90, 115], В то же вре-
мя десенситизация КЧН усугубляла действие
других ульцерогенных факторов на слизистую
оболочку желудка, таких как индометацин [38].
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Клонирование TRPV1 рецептора, являющего-
ся “мишенью” для действия капсаицина, суще-
ственно расширило возможности изучения вкла-
да КЧН в поддержание слизистой оболочки же-
лудка с помощью введения антагонистов данных
рецепторов и использования в экспериментах
мышей с генетически удаленным TRPV1-рецепто-
ром. Однако результаты, полученные с помощью
этих моделей, противоречат данным, полученным с
помощью модели десенситизации КЧН.

Было показано, что введение антагониста
TRPV1-рецепторов капсазепина значимо умень-
шает вызванное этанолом повреждение слизи-
стой оболочки желудка, что свидетельствует о
возможном вовлечении данных рецепторов в
инициацию патологического процесса [49]. Ана-
логичные данные были получены при использо-
вании другой модели [8]. Показано, что повре-
ждение слизистой оболочки желудка, вызванное
кислотой или этанолом у мышей нокаутов по
TRPV1-рецептору меньше по сравнению с кон-
трольными животными дикого типа [8]. Можно
предположить, что устранение TRPV1-рецепто-
ров вызвало в процессе развития компенсатор-
ную регуляцию некоторых защитных механизмов
в слизистой оболочке желудка, включая продук-
цию CGRP и циклооксигеназы 2 и, следовательно,
простагландинов [8]. Кроме того, у мышей-нокау-
тов по TRPV1-рецептору наблюдалось уменьшение
активности миелопероксидазы и продукции веще-
ства P при патологии в верхнем отделе ЖКТ по
сравнению с животными дикого типа, что указывает
на снижение интенсивности воспалительного про-
цесса или его более медленное развитие [47].

МЕХАНИЗМЫ ГАСТРОПРОТЕКТИВНОГО 
ДЕЙСТВИЯ КЧН

Целостность слизистой оболочки желудка
поддерживается благодаря активности различных
гастропротективных факторов. Простагландины,
оксид азота и пептиды, высвобождающиеся при
активации КЧН, рассматриваются в настоящее
время как наиболее важные из них [90, 115, 120,
130]. Они вносят вклад в гастропротекцию по-
средством благотворного действия на кровоток,
продукцию слизи в желудке и регенерационные
процессы в слизистой оболочке [62, 104, 132].

Стимуляция КЧН значительно увеличивает
кровоток в слизистой оболочке желудка посред-
ством освобождающегося из нервных окончаний
CGRP [64]. Кроме влияния на кровоток и микро-
сосудистую проницаемость капсаицин оказывает
влияние на моторику желудка, которая является
патогенетическим элементом. Стимуляция КЧН
может оказывать как усиливающее, так и подав-
ляющее действие на моторную активность желуд-
ка в зависимости от места приложения и дозы
капсаицина [70, 79, 118]. В то же время при десен-

ситизации КЧН не наблюдалось изменения ба-
зальной моторной активности и времени эвакуации
из желудка [45]. В механизмах изменения моторики
при воздействии капсаицина на слизистую оболоч-
ку желудка предполагается реализация рефлектор-
ной дуги через волокна блуждающего нерва [59].

При изучении изолированного действия ней-
ропептидов на моторику желудка показано, что
мышечная релаксация зависит от нейрогенных
влияний и не связана с продукцией CGRP или ве-
щества P [12, 79, 118], но может быть связана с ок-
сидом азота [125]. Нейрокинины, наоборот, спо-
собны самостоятельно вызывать сокращение мы-
шечных волокон в желудке [61, 86].

КЧН вовлекаются в регуляцию секреторных
процессов в желудке. При воздействии капсаици-
на усиливается элиминация кислоты из просвета
желудка [82, 109], усиливается секреция бикарбо-
натов [119] и продукция слизи [70]. Десенситиза-
ция КЧН устраняет возможность изменения сек-
реции кислоты, пепсина и бикарбонатов в ответ
на стимуляцию [59]. Показано, что в условиях де-
сенситизации КЧН секреция слизи в теле желуд-
ка остается неизменной, а в антральном отделе
уменьшается [124]. Известно, что в регуляцию
секреции кислоты вовлекаются две группы КЧН.
Одна группа КЧН выполняет локальную анти-
секреторную функцию и работает следующим об-
разом: накопление кислоты в просвете желудка
ведет к высвобождению CGRP, который действует
на CGRP-рецепторы, что ведет к выбросу сомато-
статина, к снижению выработки гастрина и инги-
бированию дальнейшей секреции кислоты [81].
Вторая группа КЧН вовлекается в автономную
регуляцию антисекреторного рефлекса: секреция
кислоты в желудке рефлекторно увеличивается в
ответ на его растяжение [11, 100].

КЧН вовлекаются в регуляцию уровня глюко-
зы в крови. Они реагируют как на гипер- [140],
так и на гипогликемию [48]. КЧН влияют на уро-
вень глюкозы в крови, модулируя освобождение
инсулина и чувствительность к нему. Глюкоза в
просвете кишки увеличивает собственную аб-
сорбцию через нейрональный механизм, вовле-
кающий КЧН [88]. Абсорбированная глюкоза, в
свою очередь, стимулирует освобождение инсу-
лина, который активирует нейрональные пути, в
результате чего увеличивается экспрессия транс-
портеров глюкозы. Показано, что секреция инсу-
лина, стимулированная глюкозой, уменьшается у
крыс с десенситизацией КЧН [128]. Эти данные
свидетельствуют о том, что система, регулирую-
щая секрецию инсулина из бета-клеток поджелу-
дочной железы, включает капсаицин-чувстви-
тельный ингибиторный компонент. Выявлено
[51], что волокна, содержащие CGRP в островках
Лангерганса, чувствительны к капсаицину, и что
устранение этих волокон из функционирования
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(их десенситизация) предотвращает нарушение
гомеостаза глюкозы через увеличенную секрецию
инсулина у диабетических крыс (Zucker rats). Де-
сенситизация КЧН улучшает толерантность к
глюкозе у этих же крыс [52]. Несмотря на приве-
денные данные литературы, вопрос о вкладе КЧН
в изменения уровня глюкозы в крови остается не-
достаточно ясным и, безусловно, требует даль-
нейших исследований. Данные о влиянии КЧН
на чувствительность к инсулину противоречивы.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ
КАПСАИЦИН-ЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ 

НЕЙРОНОВ С ДРУГИМИ 
ГАСТРОПРОТЕКТИВНЫМИ ФАКТОРАМИ

Известно положение о том, что простагланди-
ны, оксид азота и пептиды, высвобождающиеся
при активации КЧН, действуют сообща (“в кон-
церте”) для поддержания целостности слизистой
оболочки желудка [31, 117, 132]. Ранее было опи-
сано, что влияние CGRP, высвобождающегося
при стимуляции КЧН, на локальные факторы за-
щиты слизистой оболочки опосредуется оксидом
азота [61]. Известно также о взаимодействии КЧН с
простагландинами при гастропротекции [117].

Существуют противоречивые данные о влия-
нии десенситизации КЧН на уровень гормонов
ГГАКС. В некоторых работах был обнаружен по-
вышенный уровень кортикостерона у крыс после
десенситизации КЧН [30, 38]. В других работах не
наблюдалось различий в уровне АКТГ при стрес-
се у крыс с десенситизацией КЧН и контрольных
животных [29, 80]. В литературе практически от-
сутствуют данные о взаимодействии КЧН и глю-
кокортикоидных гормонов в регуляции глюкозы.
Существует лишь 2 публикации [74, 128], в кото-
рых представлены данные о снижении уровня
кортикостерона как одной из причин увеличения
чувствительности к инсулину при десенситиза-
ции КЧН.

До наших исследований отсутствовала какая-
либо информация о взаимодействии КЧН с глюко-
кортикоидными гормонами при гастропротекции.
Причина этого, вероятна, кроется в традиционном
взгляде на глюкокортикоидные гормоны как на уль-
церогенные, а не на гастропротективные факторы.

Мы показали, что степень усугубления образо-
вания эрозий, вызванных действием индомета-
цина (35 мг/кг), при десенситизации КЧН зави-
сит от уровня глюкокортикоидных гормонов в
крови. Наибольшая степень усугубления образо-
вания эрозий, индуцированных индометацином,
после десенситизации КЧН наблюдалась у адре-
налэктомированных крыс. В этом случае средняя
площадь эрозий превышала таковую, наблюдаю-
щуюся после десенситизации КЧН у ложнооопе-
рированных крыс, примерно в 10 раз. Замести-

тельная терапия кортикостероном (4 мг/кг за 15 мин
до введения индометацина) полностью предот-
вращала такой пагубный эффект десенситизации
капсаицин-чувствительных нейронов на состоя-
ние слизистой оболочки у адреналэктомирован-
ных крыс.

Полученные данные свидетельствуют о ком-
пенсаторном гастропротективном действии глю-
кокортикоидных гормонов в условиях десенсити-
зации КЧН. В наших исследованиях было пока-
зано, что компенсаторное гастропротективное
действие глюкокортикоидов в условиях десенси-
тизации капсаицин-чувствительных афферент-
ных нейронов может обеспечиваться за счет их
увеличенной продукции, о чем свидетельствует
более высокий уровень кортикостерона в плазме
крови (через 4 ч после введения индометацина) у
крыс с десенситизацией нейронов по сравнению
с таковым у контрольных, ложнодесенситизиро-
ванных, животных [2, 15, 38].

Одним из механизмов компенсаторного га-
стропротективного действия глюкокортикоид-
ных гормонов при десенситизации КЧН может
быть их поддерживающее влияние на уровень
глюкозы в крови. Мы предположили такую воз-
можность на основе данных о вкладе глюкокор-
тикоидных гормонов в гомеостаз глюкозы [23, 32,
36], а также о вовлечении КЧН в поддержание
уровня глюкозы в крови при гипогликемии [138,
139]. Для проверки этого предположения измеря-
ли уровни глюкозы в крови у крыс всех экспери-
ментальных групп до и после введения индомета-
цина. Введение индометацина в ульцерогенной
дозе приводило к снижению уровня глюкозы в
крови как у ложнооперированных, так и адренал-
эктомированных крыс, однако в последнем слу-
чае снижение было ярче выражено [36]. Десенси-
тизация КЧН не влияла на уровень глюкозы в кро-
ви, зарегистрированный через 4 ч после введения
индометацина у ложнооперированных крыс. Одна-
ко десенситизация усугубляла падение уровня глю-
козы через 4 ч после введения индометацина у адре-
налэктомированных крыс. В этом случае наблю-
дались самые низкие уровни глюкозы (около 40 мг/дл)
и самая большая площадь эрозий по сравнению с
другими экспериментальными группами. Введе-
ние кортикостерона (4 мг/кг) предотвращало па-
дение уровня глюкозы в крови у адреналэктоми-
рованных крыс с десенситизацией КЧН и улуч-
шало состояние слизистой оболочки желудка [1,
16]. Антагонист глюкокортикоидных рецепторов
RU-38486, введенный до кортикостерона, устра-
нял благотворное действие кортикостерона как
на уровень глюкозы в крови, так и на состояние
слизистой оболочки желудка. Благоприятным,
компенсаторным, влиянием глюкокортикоид-
ных гормонов на гомеостаз глюкозы, вероятно,
можно объяснить и отсутствие изменений в уров-
не глюкозы у ложнооперированных крыс после
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десенситизации КЧН. В свою очередь, вероятно,
благодаря участию капсаицин-чувствительных
афферентных нейронов в регуляции гомеостаза
глюкозы [138, 139], адреналэктомированные кры-
сы с интактными КЧН имели более высокий уро-
вень глюкозы в крови по сравнению с адреналэк-
томированными животными с десенситизацией
КЧН. В случае удаления обоих факторов, регули-
рующих гомеостаз глюкозы, мы наблюдали дра-
матическое снижение уровня глюкозы в крови и
максимальные по площади повреждения слизи-
стой оболочки желудка. Полагаем, что участие
КЧН в гомеостазе глюкозы [138, 139] объясняет,
по крайней мере, частично, почему недостаточ-
ное содержание глюкокортикоидных гормонов в
крови более опасно для слизистой оболочки же-
лудка у крыс с десенситизацией КЧН по сравне-
нию с животными с ингибированием синтеза ок-
сида азота. Таким образом, полученные результаты
подтверждают наше предположение о том, что ком-
пенсаторное гастропротективное действие глюко-
кортикоидных гормонов при десенситизации кап-
саицин-чувствительных афферентных нейронов
может обеспечиваться за счет поддерживающего
влияния гормонов на уровень глюкозы в крови.

Другой механизм, обеспечивающий компен-
саторное гастропротективное действие глюко-
кортикоидных гормонов при десенситизации
КЧН, может быть связан с благотворным дей-
ствием гормонов на микроциркуляцию в желуд-
ке. Основой для такого предположения послужи-
ли наши результаты о положительном влиянии
глюкокортикоидных гормонов на кровоток в
микрососудах желудка [39], на микрососудистую
проницаемость в желудке [32], а также данные
литературы о положительном влиянии капсаи-
цин-чувствительных афферентных нейронов на
кровоток в слизистой оболочке желудка [62]. Для
того чтобы проверить, действительно ли благо-
творное влияние глюкокортикоидов на микро-
циркуляцию в желудке вносит вклад в обеспече-
ние компенсаторного гастропротективного дей-
ствия этих гормонов в условиях десенситизации
капсаицин-чувствительных нейронов, мы иссле-
довали параметры, характеризующие состояние
микроциркуляции, у крыс всех эксперименталь-
ных групп до и после введения индометацина в
ульцерогенной дозе. Поскольку снижение скоро-
сти кровотока в микрососудах стенки желудка,
дилатация поверхностных микрососудов слизи-
стой оболочки желудка и увеличенная микросо-
судистая проницаемость являются признаками
ухудшения микроциркуляции в желудке [53, 39,
111, 122], в качестве параметров микроциркуля-
ции мы изучали кровоток в микрососудах сероз-
но-мышечной оболочки и подслизистого слоя
желудка, диаметры и проницаемость микрососу-
дов слизистой оболочки. Полученные результаты
свидетельствуют о том, что степень патологиче-

ских изменений микроциркуляции желудка, наблю-
дающихся после введения индометацина (35 мг/кг) у
крыс с десенситизацией капсаицин-чувствитель-
ных афферентных нейронов, зависит от уровня
глюкокортикоидных гормонов в крови. Наиболь-
шие нарушения микроциркуляции: падение скоро-
сти кровотока в микрососудах серозно-мышечной
оболочки и подслизистого слоя желудка, дилатация
капилляров, посткапиллярных и собирательных ве-
нул слизистой оболочки и увеличение проницаемости
микрососудов в cлизистой оболочке, наблюдались у
адреналэктомированных крыс с десенситизаци-
ей КЧН. Заместительная терапия кортикостеро-
ном (4 мг/кг) предотвращала эти нарушения [2, 16,
44]. Принимая во внимание важную роль нормально-
го кровотока в защите слизистой оболочки желудка,
можно предположить, что такое резкое ухудшение
кровотока в микрососудах стенки желудка наряду с
ярко выраженной и продемонстрированной нами
гипогликемией [2, 16, 44] вносило вклад в то
мощное изъязвление в желудке, которое мы на-
блюдали в этих условиях. Компенсация дефицита
гормонов однократным введением кортикосте-
рона быстро корректировала ситуацию в отноше-
нии кровотока, а также в отношении гипоглике-
мии [2, 44], и посредством такого влияния могла
приводить к предотвращению мощного повре-
ждения слизистой оболочки желудка. Позитив-
ным, компенсаторным, влиянием глюкокорти-
коидных гормонов на кровоток в микрососудах
желудка, вероятно, можно объяснить и отсут-
ствие изменений в скорости кровотока после де-
сенситизации КЧН у ложнооперированных крыс.
Следовательно, полученные данные подтвержда-
ют наше предположение о том, что компенсатор-
ное гастропротективное действие глюкокортико-
идных гормонов при десенситизации КЧН может
обеспечиваться за счет благотворного влияния
гормонов на микроциркуляцию в желудке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Капсаицин-чувствительные афферентные нейро-
ны играют важную роль в защите слизистой оболочки
желудка от эрозивно-язвенных повреждений и
регуляции болевой чувствительности. Поддержа-
ние целостности слизистой оболочки желудка
при действии повреждающих агентов зависит,
прежде всего, от скорости включения защитных
механизмов. Афферентные КЧН представляют
собой “аварийную систему тревоги” ЖКТ, быст-
ро включающуюся в работу в случае необходимо-
сти (Holzer, 1998). Быстрый запуск гастропротек-
тивных механизмов осуществляется благодаря двой-
ной афферентно-эфферентной функции КЧН,
которая реализуется через активацию TRPV1-рецеп-
торов посредством продукции нейромедиаторных
пептидов из нервных терминалей первичных аф-
ферентных волокон.
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Пусковым механизмом, активирующим КЧН
и связанные с ними защитные механизмы, явля-
ется изменение висцеральной чувствительности.
В условиях воспаления высвобождаемые медиа-
торы сенсибилизируют TRPV1-рецепторы, лока-
лизованные на А-дельта и С-первичных афферен-
тах, что приводит к висцеральной гипералгезии.
Несмотря на то, что висцеральная гипералгезия
вносит вклад в развитие патологических процес-
сов ЖКТ, устранение механизма висцеральной
ноцицепции путем десенситизации КЧН приво-
дит к ослаблению эндогенных защитных меха-
низмов и, следовательно, к усугублению действия
ульцерогенных факторов.

Гастропротективное действие КЧН реализует-
ся за счет их благотворного влияния на факторы
защиты слизистой оболочки желудка: на крово-
ток, моторику желудка, продукцию слизи и би-
карбонатов, при этом КЧН действуют “в концер-
те” с другими защитными факторами: оксидом
азота и простагландинами. Согласно полученным
нами данным, свидетельствующим о ключевой
компенсаторной гастропротективной роли глю-
кокортикоидных гормонов в условиях десенсити-
зации капсаицин-чувствительных афферентных
нейронов, глюкокортикоидные гормоны являют-
ся полноценными участниками такой “концерт-
ной” регуляции.

Механизмы, лежащие в основе эффектов КЧН
на ЖКТ и болевую чувствительность, исследованы
недостаточно. Данные, полученные с помощью
антагонистов TRPV1 рецепторов и на моделях с
использованием нокаутных мышей, привели к не-
однозначным результатам, что свидетельствует о
необходимости дальнейшего изучения этих меха-
низмов.

Работа поддержана грантами РНФ № 14-15-
00790а (часть, связанная с гастропротекцией и
механизмами ее регуляции) и РФФИ № 16-04-
01196а (часть, связанная с регуляцией болевой
чувствительности).
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Capsaicin Sensitive Neurons: Role in Gastroprotection
and Regulation of Pain Sensitivity
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Capsaicin, the pungent ingredient of red pepper, is the tool for determination of sensory nerve activity. When
capsaicin applied at a low dose, this agent causes sensory nerves activation, whereas the application of a high
dose of capsaicin induces the functional desensitization of sensory nerves. The site of action for capsaicin is
as transient receptor potential vanilloid receptor subtype 1 (TRPV1). In the present review, we analyzed data
on the role of capsaicin-sensitive afferent neurons in the maintenance of gastric mucosal integrity against in-
jury and the regulation of pain sensitivity. We paid special attention to our findings that suggest a pivotal com-
pensatory role of glucocorticoids in the maintenance of the gastric mucosal integrity under the adverse con-
ditions where the gastroprotective mechanisms provided by capsaicin-sensitive sensory neurons are impaired.

Keywords: capsaicin-sensitive afferent neurons, transient receptor potential vanilloid receptor subtype 1,
prostaglandins, nitric oxide, glucocorticoids, gastroprotection, pain sensitivity
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