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На клеточном и тканевом уровне регуляции физиологических и патофизиологических процессов
нитрергическая и простагландиновая системы находятся в тесном контакте, воздействуя друг на
друга. Целью предлагаемого обзора является систематизация сведений о взаимодействии конститу-
тивных и индуцибельных изоформ синтазы оксида азота (NOS) и циклооксигеназы (ЦОГ), в кото-
рой основное внимание уделяется роли этого феномена в механизмах гастропротекции. Взаимодей-
ствие между NOS и ЦОГ происходит на разных этапах регуляции работы ферментов, включая вли-
яние на доступность субстрата, изменение каталитической активности самих ферментов, их
транскрипции и трансляции. Кроме того, во взаимодействие вступают внутриклеточные фермента-
тивные сигнальные пути, связанные с оксидом азота (NO) и простагландинами. Результат взаимно-
го влияния ферментов зависит от того, какие их изоформы взаимодействуют, скорости синтеза и
степени окисления молекулы NO. Также в обзоре анализируются особенности взаимодействия
нейрональной и эндотелиальной NOS с ЦОГ, и участие в этом процессе капсаицин-чувствительных
афферентов при осуществлении реакций гастропротекции. Сделан вывод, что дальнейшее изуче-
ние специфичных механизмов взаимодействия NOS и ЦОГ может выявить новые молекулярные
мишени для фармакологических воздействий.
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ВВЕДЕНИЕ
Простагландины (ПГ) и оксид азота (NO) яв-

ляются основными ауто- и паракринными регу-
ляторами реакций адаптивной гастропротекции,
а именно: усиления кровотока в подслизистом
слое, увеличения секреции слизи и бикарбонатов
на поверхность СОЖ, уменьшения агрегации

тромбоцитов, ускорения клеточной пролифера-
ции эпителия, а также сокращения эндогенной
секреции кислоты в ответ на раздражение СОЖ
потенциально ульцерогенными агентами [62].

Простагландины синтезируются во всех тканях
организма циклооксигеназами (ЦОГ) из арахидо-
новой кислоты. В желудке ЦОГ представлены дву-

Сокращения: ГЦ-I – растворимая гуанилатциклаза; ДПК – двенадцатиперстная кишка; ЖКТ – желудочно-кишечный
тракт; КАПС – капсаицин; КГРП – кальцитонин-ген родственный пептид; КЧПА – капсаицин чувствительные первич-
ные афференты; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ПГ – простагландин; СОЖ – слизистая обо-
лочка желудка; ФАД – флавин аденин динуклеотид; ФМН – флавинмононуклеотид; цАМФ – циклический аденозин мо-
нофосфат; цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат; ЦОГ – циклооксигеназа; ATF2 – активирующий фактор тран-
скрипции 2; с-Jun – транскрипционный фактор раннего ответа; CREB – фактор транскрипции, белок связывающий
элемент ответа цАМФ; dbcГМФ – дибутирил производное циклического гуанозин монофосфата; IP3 – инозитол трифос-
фат; JNK – С jun-терминальная киназа; H4B – тетрагидробиоптерин; L-NAME – N-нитро-L-аргинин метиловый эфир;
L-NNA – Nω-нитро-L-аргинин; NADPH – никотинамид-β-аденин динуклеотид фосфат; NF-κB – ядерный фактор κB;
NOS – синтаза оксида азота; iNOS, cNOS, eNOS, nNOS – соответственно индуцибельная, конститутивная, эндотелиальная
и нейрональная изоформы; PIP2 – фосфатидилинозитол-4-5-дифосфат; PKA – протеинкиназа А; PLA2α – фосфолипаза A2α;
PLC – фосфолипаза С; TRPV1 – рецептор переменного потенциала ванилоидный 1-го типа.
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мя изоформами, конститутивными (ЦОГ-1) и ин-
дуцибельными (ЦОГ-2) ферментами. Конститу-
тивная изоформа производит ПГ в наномолярной
концентрации, достаточной, тем не менее, для под-
держания гомеостаза СОЖ. Экспрессия ЦОГ-2 в
базальных условиях незначительна, но возрастает
на порядок под действием провоспалительных
цитокинов и факторов роста. Вместе с увеличе-
нием экспрессии ЦОГ-2 значительно возрастает
продукция ПГ, вследствие чего происходит ин-
фильтрация лейкоцитов, формируется отек, воз-
никает воспаление и боль.

Синтазы оксида азота (NOS) – другая группа
ферментов, выполняющая сходные функции по
поддержанию гомеостаза ЖКТ, а также при вос-
палительных процессах. NOS катализирует пре-
вращение L-аргинина в L-цитрулин и NO. Консти-
тутивные изоформы фермента: эндотелиальная
(eNOS) и нейрональная (nNOS), – продуцируют
NO в наномолярной концентрации, достаточной
для запуска реакций в близлежащих тканях. Инду-
цибельная форма (iNOS), транскрипция которой
усиливается под действием воспалительных сти-
мулов, например, эндогенных цитокинов или
бактериального липополисахарида, независимо
от внутриклеточной концентрации Ca2+ проду-
цирует NO в микромолярной концентрации, что
ведет к отсроченному образованию токсичных
активных форм азота [4].

Нитрергическая и простагландиновая систе-
мы повсеместно вступают в тесный контакт,
управляя обычно одними и теми же физиологи-
ческими и патофизиологическими процессами.
Результат взаимодействия NO/ЦОГ зависит от
условий, в которых оно происходит. При этом
NO и ПГ задействуют различные внутриклеточ-
ные сигнальные пути. Оксид азота активирует
растворимую гуанилатциклазу (ГЦ-I), что приво-
дит к увеличению концентрации цГМФ, а ПГ
стимулируют главным образом синтез цАМФ
[27]. В результате создаются условия для много-
образных взаимодействий нитрергической и про-
стагландиновой систем между собой. Впервые
возможность влиять на активность ЦОГ с помо-
щью NO была показана группой P. Needleman на
изолированных семенных пузырьках овец, в ко-
торых экзогенный газообразный NO ускорял ра-
боту ЦОГ-1, что приводило к многократному уве-
личению продукции ПГE2 [94]. Эти исследования
легли в основу концепции, рассматривающей
ЦОГ как важный внутриклеточный “рецептор”,
служащий для усиления, либо модулирования
сигналов NO.

Последующее 30-летнее изучение функцио-
нальной связи между NOS и ЦОГ выявило взаи-
модействие между нитрергической и простаглан-
диновой системами на разных уровнях регуля-
ции. Прежде всего, NO и его окисленные формы

могут напрямую влиять и на синтез ПГ и экспрес-
сию ЦОГ-1,-2, как усиливая их, так и ослабляя. С
другой стороны, перекисные соединения, гене-
рируемые ЦОГ, также способны изменять био-
синтез NO [96]. Большим разнообразием характе-
ризуются взаимодействия внутриклеточных фер-
ментативных каскадов, связанных с NOS и ЦОГ,
в которое вовлечены капсаицин-чувствительные
первичные афференты (КЧПА) [51]. Эти данные,
наряду с их фундаментальной важностью, имеют
значение для развития потенциала нестероидных
противовоспалительных препаратов (НПВП).
Известный прогресс в терапевтическом исполь-
зовании способности NO функционально заме-
щать ПГ нашел отражение в разработке группы
селективных ингибиторов ЦОГ-2, конъюгиро-
ванных с донором NO [10]. Оксид азота компен-
сировал связанное с отсутствием ПГ увеличение
риска инфаркта миокарда, инсульта, сердечной
недостаточности и гипертонии, задержки зажив-
ления желудочных язв, торможения клеточной
пролиферации и ангиогенеза [20, 71]. В то же вре-
мя при отсутствии сведений о сохраняющихся
или нарушенных связях NOS/NO/ЦОГ роль до-
норов NO остается не вполне ясной.

В предлагаемом обзоре авторы попытались си-
стематизировать данные о взаимодействии кон-
ститутивных и индуцибельных изоформ NOS с
ЦОГ в норме и при патологии, уделяя основное
внимание значению этого феномена для гастро-
протекции.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ 
NO И ЕГО ОКИСЛЕННЫХ ФОРМ НА 
АКТИВНОСТЬ ЦИКЛООКСИГЕНАЗ

Результат действия NO на изоформы ЦОГ в
значительной мере зависит от скорости синтеза
NO и степени окисления молекулы. Изменение
этих параметров может приводить к противопо-
ложным эффектам. Ранние работы показали, что
прямое влияние NO на гем простетической груп-
пы ЦОГ в анаэробных условиях маловероятно
[128]. На начальных этапах исследования опро-
вергалось также участие ГЦ-I в реакции между
NO и ЦОГ in vivo и in vitro, поскольку специфиче-
ские ингибиторы ГЦ-I, например, метиленовая
синь, не влияли на потенцирующий эффект NO
[23, 53, 70, 72, 94, 95, 134]. Позже возможность
ГЦ-I-опосредованного взаимодействия между
NO и ЦОГ получила подтверждение, а также была
показана эффективность неметаболизируемого
аналога цГМФ, dbcГМФ, для стимуляции синте-
за ПГ в клетках карциномы легких и в слизистой
оболочке двенадцатиперстной кишки (ДПК) [36,
105, 137].

Среди молекулярных механизмов, посред-
ством которых NO действует на каталитическую
активность ЦОГ, первым было описано антиок-
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сидантное влияние NO. Известно, что выделяю-
щиеся при стимуляции ЦОГ супероксид анионы
вызывают автоинактивацию фермента [31]. При-
сутствие же NO, связывающего  с образовани-
ем пероксинитрита (ONOO–), в определенной
мере поддерживает каталитическую активность
ЦОГ-1 и ЦОГ-2 [40, 64]. Пероксинитрит также
может взаимодействовать с простетической груп-
пой гемоглобина и с остатками тирозина цикло-
оксигеназного сайта. Предполагается, что, взаи-
модействуя с Fe в составе гема, ONOO– ускоряет
процесс катализа [56, 67]. Модификация под дей-
ствием ONOO– тирозинового остатка, особенно
Tyr-385, напротив, инактивирует фермент [14, 39,
98]. Действуя на Tyr, ONOO– модифицирует ЦОГ
при хроническом воспалении и других патологи-
ческих состояниях, включая атеросклероз, бо-
лезнь Паркинсона и болезнь Альцгеймера [58]. В
клеточных культурах описана способность L-ар-
гинина, доноров NO, а также пероксинитрита,
посредством стимуляции фосфолипазы A2
(PLA2), ускорять выделение арахидоновой кис-
лоты из мембранных фосфолипидов, и, следова-
тельно, облегчать синтез эйкозаноидов [8, 19].

Стимуляция ЦОГ с помощью NO может про-
исходить и за пределами простетической группы
гемоглобина через образование S-нитрозотиолов
[43]. Этот путь характерен для регуляции актив-
ности ЦОГ-2, S-нитрозилирование которой
длится столько, сколько сохраняется активность
iNOS [57]. Cпецифическое S-нитрозилирование
остатков цистеина в ЦОГ-2 происходит при непо-
средственном контакте между молекулами iNOS и
ЦОГ-2 [57]. Принципиальная важность контакта
между самими молекулами ферментов подтвержда-
ется тем, что доноры NO не модифицируют цисте-
ин в ЦОГ-1,-2 [129]. Процесс S-нитрозилирования
ЦОГ-2 не ограничивается макрофагами. В голов-
ном мозге, где ЦОГ-2 экспрессируется конститу-
тивно, S-нитрозилирование фермента происходит
с помощью nNOS [127]. Интересно, что iNOS-зави-
симое S-нитрозилирование не ограничивается
только ЦОГ. Таким путем iNOS активирует цито-
плазматическую фосфолипазу A2α (PLA2α). В этом
случае PLA2α не взаимодействует с iNOS напря-
мую, но образует комплекс с iNOS/ЦОГ-2, т.е. и
в этом случае активация ЦОГ-2 является основ-
ным этапом для S-нитрозилирования и индукции
PLA2α [140].

ДЕЙСТВИЕ NO НА ТРАНСКРИПЦИЮ 
И ТРАНСЛЯЦИЮ ЦОГ

Оксид азота модулирует продукцию ПГ, ока-
зывая влияние на транскрипцию и трансляцию
ЦОГ-2 [134]. В культуре хондроцитов человека
аппликация донора NO в летальной дозе сопро-
вождалось увеличением экспрессии ЦОГ-2 и

2О−

синтеза ПГЕ2, наряду с фрагментацией ДНК и
индукцией каспазы-3 [80]. Эти изменения отсут-
ствуют на фоне блокады митоген-активируемой
протеинкиназы, киназы p38, либо селективного
угнетения ЦОГ-2. При этом сам по себе ПГЕ2 не
ускорял клеточную смерть, но потенцировал эф-
фект NO. Аналогичное взаимодействие между
NO и ЦОГ-2 через p38-зависимую стимуляцию
ядерного фактора κB (NF-κB) выявлено в восхо-
дящем канальце петли Генле [24]. В целом можно
считать, что NO активирует внеклеточные сиг-
нал-зависимые протеин киназы и киназу p38,
стимулирующие ЦОГ-2 и синтез ПГЕ2, который в
свою очередь потенцирует эффект NO и ускоряет
клеточную смерть [80].

Оксид азота необходим для поддержания дли-
тельной экспрессии гена ЦОГ-2 и биосинтеза
ПГЕ2, что, однако, не приводит к изменению уров-
ня мРНК ЦОГ-2 [54, 84, 126]. Известно, что NO вза-
имодействует с рядом внутриклеточных сигналь-
ных каскадов, которые потенциально связаны с
экспрессией ЦОГ, а именно цАМФ/PKA/CREB и
JNK/Jun/ATF2 [65, 82]. Определяющее значение в
модуляции биосинтеза NOS/ЦОГ имеет внутри-
клеточная концентрация NO и ПГ. В микроглии
человеческого плода при очень низких концентра-
циях NO, который генерируют конститутивные
изоформы NOS, экспрессия ЦОГ усиливается и
ускоряется синтез ПГ [54], в то время как высокие
концентрации NO подавляют активность ЦОГ-2
[108]. Наиболее вероятным посредником, обес-
печивающим экспрессию iNOS в ответ на мно-
гие внеклеточные стимулы, является ядерный
фактор – κB. В астроглии NO, синтезированный
cNOS в базальных условиях, удерживает iNOS в не-
активном состоянии, ослабляя действия NF-κB [13,
21, 45, 69]. Угнетение NF-κB с помощью NO про-
исходит несколькими путями, включая прямое
действие NO на связывание NF-κB с промоте-
ром, а также S-нитрозилирование остатка Цис-62
в субъединице p50 или стабилизацию эндогенно-
го ингибитора NF-κB, IκB-α [28, 68, 83]. Таким
образом, в клетках, в которых синтез iNOS про-
исходит под действием внеклеточных стимулято-
ров NF-κB, NO может вызвать начальное торможе-
ние активности iNOS. Затем, по мере увеличения
концентрации, NO, взаимодействуя с оксидом се-
ры, трансформируется в пероксинитрит, что при-
водит к угнетению NF-κB и активации iNOS. По-
скольку NF-κB является также мощным стимуля-
тором ЦОГ-2, этот механизм может быть
задействован в торможении синтеза ПГ [29].

ВЛИЯНИЕ ЦИКЛООКСИГЕНАЗ 
НА НИТРЕРГИЧЕСКУЮ РЕГУЛЯЦИЮ 

ФУНКЦИЙ
Почти одновременно с открытием действия

NO на ЦОГ появились данные, что продукты
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ЦОГ также могут влиять на нитрергическую си-
стему. При этом уменьшение или увеличение
продукции NO под действием ПГ зависит от типа
клеток, в которых идет синтез. В перитонеальных
макрофагах мыши на фоне высокого уровня ПГI2
активность iNOS ослабевает. Похожие результа-
ты получены на клетках Купфера крысы, в кото-
рых при стимуляции эндотоксином снижение
уровня ПГ сопровождалось сокращением синтеза
NO. В качестве основного посредника как тор-
мозного, так и возбуждающего действия ПГ на
NOS рассматривается аденилатциклаза и увели-
чение цитоплазматического уровня цАМФ. На-
пример, в мышечном слое кровеносных сосудов
крысы активаторы PKA, такие как форсколин
или дибутирил цАМФ, стимулируют синтез
мРНК iNOS [73]. В культуре клеток плотного пят-
на (Macula densa) дистального извитого канальца
аппликация ПГЕ2 сопровождалась заметным
снижением экспрессии мРНК nNOS, что приво-
дило к ослаблению секреции ренина [23]. Угнете-
ние ЦОГ с помощью индометацина или аспири-
на, ведущее в тромбоцитах к снижению продук-
ции тромбоксана А2, сопровождалось снижением
активности NOS. Торможение NOS с помощью
индометацина прекращалось в присутствии Ca2+,
что не было связано с изменениями экспрессии
NOS [22].

От каталитической активности ЦОГ-2 также
зависит доступность субстратов и ферментов
синтеза NO: L-аргинина, NADPH, кислорода,
тетрагидробиоптерина (H4B), гема, ФМН и ФАД.
Такое действие ЦОГ-2 осуществляется за счет пе-
роксидазной активности этого фермента и гене-
рации форм активного кислорода [66, 132]. Пе-
роксид водорода стимулирует продукцию H4B в
сосудистых эндотелиальных клетках [99]. Кроме
того, известно, что цАМФ увеличивает актив-
ность iNOS, ускоряя трансмембранный перенос
L-аргинина и замедляя его превращение в L-цит-
руллин [32].

NOS И ЦОГ В СЛИЗИСТОЙ 
ОБОЛОЧКЕ ЖЕЛУДКА

Иммунное мечение и гибридизация in situ по-
казали, что изоформы cNOS обильно экспресси-
руются в стенке желудка. Эндотелиальная изофор-
ма присутствует в кровеносных сосудах мышечного
и подслизистого слоя [88, 138]. Нейрональная син-
таза NO выявляется значительно шире: в нейронах
миэнтерального сплетения [15, 38], в клетках эпите-
лия и желудочных желез, включая слизистые, глав-
ные, щеточные и некоторые эндокринные клет-
ки. В этих же клетках присутствует растворимая
ГЦ-I [16–18, 33, 52, 61, 89]. Действие NO может рас-
пространяться на соседние клетки. Известны рас-
четы, показывающие, что в течение нескольких се-

кунд до окисления молекула NO способна диффун-
дировать на расстояние свыше 200 мкм [139].
Индуцируемая форма NOS экспрессируется в мак-
рофагах при глубоких поражениях СОЖ [115].

Локализация ЦОГ-1 в СОЖ отличается от то-
пографии cNOS. Синтез ПГ идет в отдельных ме-
зенхимных клетках базальной пластинки, фиб-
робластах и макрофагах. Менее интенсивное им-
мунное окрашивание ЦОГ-1 обнаруживается в
железистых, обкладочных и слизистых клетках
пилорических желез, но, что обращает на себя
внимание, фермент не встречается в поверхност-
ных эпителиальных клетках желудка [125]. В здо-
ровой слизистой оболочке ЦОГ-2 отсутствует, но
в изобилии появляется в очагах воспаления, где
обеспечивает резкое увеличение синтеза провос-
палительных ПГ [102]. При гастрите и язвенной
болезни желудка сильное иммунное окрашива-
ние ЦОГ-2 выявлено в мезенхимных клетках соб-
ственной пластинки и вокруг капилляров, в мак-
рофагах и фибробластах в зоне грануляции, а так-
же в регенерирующем эпителии и в участках
кишечной метаплазии [125].

Большинство ПГ, образующихся в желудке че-
ловека и грызунов, – это ПГE2 и ПГI2 [85, 86].
В СОЖ также присутствует тромбоксан, но он
синтезируется в основном тромбоцитами [135].
Разнообразные физиологические эффекты ПГ
определяются типом и положением рецепторов,
на которые направлено его действие. У грызунов
мРНК рецептора EP1 находят в мышечных клет-
ках желудка [30], а также в главных и обкладоч-
ных клетках желудочных желез [79]. Матричная
РНК рецептора EP3 встречается в обкладочных
клетках, миэнтеральных нейронах и клетках глии
[30, 75, 79]. Четвертый подтип рецепторов (EP4)
найден в обкладочных и слизистых эпителиаль-
ных клетках, в эндотелиальных клетках, в стенках
артерий и вен [30, 79, 91, 142]. В эпителиальных
клетках, секретирующих ионы бикарбоната

 показана экспрессия рецепторов EP3/4
[30]. В то же время применение селективных бло-
каторов ПГ рецепторов и соответствующих ген-
нокаутных линий мышей показало, что усиление
секреции  происходит посредством рецеп-
тора EP1 [120]. Рецепторы простациклина (IP)
преобладают в мембранах тромбоцитов и в сосу-
дистых гладкомышечных клетках. Особый интерес
для исследования гастропротективных механизмов
вызывает присутствие рецепторов IP, наряду с EP2,
в плазматической мембране капсаицин-чувстви-
тельных нервных окончаний в подслизистом слое
[104, 118].

Таким образом, в здоровой СОЖ и в подслизи-
стом слое не наблюдается полного перекрывания
сайтов, экспрессирующих сNOS и ЦОГ-1. По-ви-
димому, NO не способен стимулировать или тор-

( )3HCO ,−

3HCO−
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мозить активность ЦОГ-1, действуя непосред-
ственно на гем последней, ввиду низкой аффин-
ности к нему. Часто противоречащие друг другу
данные говорят о том, что взаимодействие NO с
ЦОГ осуществляется через связанные с ними
ферментативные сигнальные каскады, главным
образом через взаимодействие цАМФ и цГМФ
[128].

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ NOS И ЦОГ 
В РЕАКЦИЯХ АДАПТИВНОЙ 

ГАСТРОПРОТЕКЦИИ

Запуск гастропротективных процессов в здо-
ровой СОЖ, включающих усиление кровотока в
подслизистом слое, секрецию слизи и бикарбо-
натов на поверхность эпителия, ослабление агре-
гации тромбоцитов и лейкоцитов, является, в ос-
новном, результатом локального взаимодействия
нитрергической и простагландиновой систем.
В культуре слизистых эпителиальных клеток из
желудка кролика экзогенный NO усиливал син-
тез ПГЕ2 и повышал уровень стабильного метабо-
лита ПГI2, 6 кето-ПГF1α. Умеренный рост кон-
центрации ПГ под действием экзогенного NO
предполагает участие ЦОГ-1. Неселективный
блокатор NOS, L-NNA, а также аналог цГМФ, 8-
бромо-цГМФ, не влияли на уровень ПГЕ2 и 6 ке-
то-ПГF1α, скорее всего, в связи с отсутствием в
изолированных клетках базальной продукции
NO. Очевидно также, что в культуре эпителиаль-
ных клеток ГЦ-I/цГМФ зависимые пути актива-
ции ЦОГ не работали [130].

С функциональной точки зрения взаимодей-
ствие NO/ЦОГ-1 в желудке лучше всего изучено в
процессах заживления эпителия, а также в регу-
ляции секреции бикарбонатов и тонуса крове-
носных сосудов. Секреция  поверхностны-
ми эпителиоцитами в ответ на закисление по-
лостного содержимого или ирритацию слизистой
оболочки является одним из основных механиз-
мов построения преэпителиального защитного
барьера в желудке и ДПК. Насыщая мало переме-
шиваемый слой слизи на поверхности эпителия,
относительно небольшое количество бикарбона-
тов нейтрализует протоны, диффундирующие из
полости желудка [6, 34]. При этом локальная регу-
ляция секреции  практически полностью за-
висит от синтеза ПГ, NO и нервных факторов [74].

Ранние исследования показали, что порого-
вые концентрации слабых ирритантов, запускаю-
щие протективные сосудистые и секреторные ре-
акции в СОЖ, не всегда стимулируют эндогенный
синтез ПГ, зато способствуют секреции других ме-
диаторов [47, 103]. К тому же повышение концен-
трации ПГ в ответ на аппликацию ирританта отста-
ет во времени от сосудистых реакций [25, 77, 107].

3HCO−

3HCO−

Следовательно, весьма вероятно, что на фоне сла-
бых раздражающих воздействий на здоровую СОЖ,
продукция NO конститутивными NOS приводит к
потенциации ЦОГ-1, при этом участие индуци-
бильных изоформ ферментов в реакциях адап-
тивной гастропротекции представляется ничтож-
ным [60, 115].

Было установлено, что в желудке стимулирую-
щее действие ЦОГ-1/ПГЕ2 на секрецию 
полностью опосредовано рецептором ЕP1, через
который активируются Gqα белки, PLC-
β/PIP2/IP3 и высвобождение внутриклеточного
Ca2+ [119]. Другие разновидности ПГ рецепторов,
ЕP3/4, выявленные иммуногистохимически, не
связаны с продукцией  в желудке [30]. Реак-
ция рецепторов EP3/4, опосредованная белком
Gsα и аденилатциклазой, скорее всего, неэффек-
тивна в поверхностных эпителиоцитах, где актив-
ность аденилатциклазы низка, и прямая стимуля-
ция фермента форсколином не изменяет продук-
цию  [114, 119]. В ДПК реакции ЦОГ-
1/ПГЕ2 также запускают защитную секрецию

 но здесь она опосредуется рецепторами
ЕP3/4 через белок Gsα и цАМФ [78, 106, 124].

Роль NO в формировании бикарбонатного ба-
рьера на поверхности СОЖ не так очевидна. Си-
стемное введение блокатора конститутивных
NOS (L-NAME) приводило к парадоксальному,
на первый взгляд, дозозависимому усилению ба-
зальной секреции  в иннервированом же-
лудке in situ, которое коррелировало с подъ-
емом артериального давления. Индометацин, а
также М- и N-холиноблокаторы отменяли эф-
фект L-NAME [63, 110, 112, 113]. Доноры NO, на-
против, снижали базальный уровень  что
было связано с активацией ГЦ-I и в то же время
зависело от синтеза ПГ [5, 59, 110]. Похожее уси-
ление базальной секреции  на фоне систем-
ного введения L-NАМЕ регистрировали в ДПК
[121]. В денервированном малом желудочке по
Гейденгайну и в изолированном желудке мыши
аппликация доноров NO, напротив, сопровожда-
лась ГЦ-I зависимым увеличением продукции

 [11, 59].
Участие нитрергической системы в усилении

секреции  при ирритации СОЖ не получи-
ло подтверждения в ранних исследованиях [111].
Позднее, эффект неселективной блокады cNOS
был показан, но только при сильном раздраже-
нии СОЖ. Так L-NAME не влиял на секрецию

 вызванную действием 100 мМ HCl, но
ослаблял реакцию на более концентрированный
раствор кислоты (200 мМ) или на кислоту, добав-
ленную к гипертоническому раствору [5].

3HCO−

3HCO−

3HCO−

3HCO ,−

3HCO−

3HCO ,−

3HCO−

3HCO−

3HCO−

3HCO ,−
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Авторы этого обзора установили, что в желуд-
ке in situ изоформы cNOS оказывают разнона-
правленное действие на секрецию  как ба-
зальную, так и вызванную ирритацией слизистой
оболочки. У наркотизированных крыс блокада
nNOS приводила к ослаблению секреции 
Результат же селективного угнетения eNOS зави-
сел от уровня секреции кислоты в желудке. При
сохраненной базальной секреции H+ блокада
eNOS заметно усиливала секрецию  но при
угнетении секреции кислоты с помощью омепра-
зола блокада eNOS становилась неэффективной
[1]. Было выяснено, что зарегистрированный фе-
номен связан с сокращением на фоне блокады
eNOS кровотока в желудке, что провоцирует на-
копление в области базальной пластинки ионов
бикарбоната, доступных для транспорта на по-
верхность СОЖ [2]. В то же время, характерное в
условиях ирритации усиление кровотока в под-
слизистом слое зависело, главным образом, от ак-
тивности nNOS [4, 90].

Немногочисленные работы, описывающие
секрецию  в ответ на ирритацию в желудке
и в ДПК, подтвердили, что стимулирующий эф-
фект NO связан с взаимодействием NO/ЦОГ-1
[3, 36, 37, 105]. При этом нитрергическое увеличе-
ние продукции  зависело от реакции
NO/ГЦ-1/цГМФ и последующего синтеза ПГЕ2,
который, в свою очередь, через рецептор EP1 ак-
тивирует Gqα белки, PLC-β/PIP2/IP3 и высво-
бождение внутриклеточного Ca2+ [78, 119, 124].
Анализ взаимодействия изоформ cNOS c ЦОГ
при потенциации желудочной секреции 
показал, что эффект nNOS полностью реализует-
ся через ГЦ-I/цГМФ зависимое усиление синтеза
ПГ. Взаимодействие eNOS/ПГ при регуляции
секреции  оказалось более сложным. Угне-
тение ЦОГ индометацином сопровождалась уси-
лением реакции на блокаду eNOS [3]. Данные о
взаимодействии NO и ЦОГ в эндотелии сосудов
подтверждают возможность такого эффекта.
В культуре эндотелиальных клеток ослабление
синтеза ПГ при блокаде ЦОГ компенсируется
усилением продукции NO, за счет чего поддержи-
вается вазодилатация [133]. Посредником, уве-
личивающим синтез NO в этом случае, может
быть Ca2+, концентрация которого в цитоплазме
эндотелиальных клеток возрастает вследствие
потенциации действия гистамина при блокаде
ЦОГ. Кроме того, гистамин усиливает продук-
цию цГМФ [12].

Локальная вазодилатация рассматривается как
ведущий механизм гастропротекции, в реализа-
ции которого значительную роль играет взаимо-
действие NO с ЦОГ, которое в норме происходит

3HCO ,−

3HCO .−

3HCO ,−

3HCO−

3HCO−

3HCO−

3HCO−

на уровне ферментативных сигнальных каскадов
[128]. Исследования на культуре эндотелиальных
клеток показали, что NO существенно усиливает
биосинтез ПГ. В этих же клетках блокатор кон-
ститутивных NOS, L-NMMA, кроме ослабления
синтеза NO понижал, а донор NO увеличивал
концентрацию 6-кето-ПГF1α. С другой стороны,
ПГ не способны компенсировать ослабление ва-
зодилатации, вызванное блокадой NOS, равно
как и аппликация ПГЕ2 не влияла на уровень ме-
таболитов NO в ткани [133]. Известно, что цГМФ
стимулирует цАМФ через угнетение в сосудистой
стенке цАМФ-фосфодиэстеразы. Кроме того,
агенты, повышающие уровень цАМФ и цГМФ,
вызывают ослабление активности PLС и умень-
шение концентрации внутриклеточного Ca2+

[136]. В изолированных микрососудах выделение
нитратов в ответ на аппликацию форсколина, 8-
бромо-цАМФ и изопротеренола опосредовалось
PKA и фосфатидилинозитол 3-киназой. При
этом взаимодействие цАМФ/NO не сказывалось
на экспрессии белка NOS [143].

Еще одним звеном координации нитрергиче-
ской и простагландиновой систем при ирритации
СОЖ являются капсаицин-чувствительные пер-
вичные афферентные окончания (КЧПА), кото-
рые регулируют секреторные реакции, кровоток в
подслизистом слое и моторику желудка. Действие
КЧПА, поддерживающее целостность СОЖ, осу-
ществляется локально посредством кальцито-
нин-ген родственного пептида (КГРП), который
секретируется из терминалей первичных аффе-
рентов. Экскреции КГРП можно добиться в экс-
перименте с помощью алкалоида капсаицина
(КАПС), известного как относительно селектив-
ный стимулятор рецепторов переменного потен-
циала ванилоидных 1-го типа (TRPV1) в плазма-
тической мембране афферентных окончаний.
Необходимо отметить, что КГРП принципиально
важен для запуска реакций на ирритацию СОЖ
[46, 49]. У КГРП ген-нокаутных животных реак-
ции адаптивной гастропротекции полностью от-
сутствуют [81, 100]. Кроме того, во многих
TRPV1-содержащих волокнах в области базаль-
ной пластинки и в мышечном слое, но, в основ-
ном, около артериол подслизистого слоя, присут-
ствует nNOS, и при ирритации СОЖ в нервных
окончаниях идет синтез NO [50, 51].

Действие КГРП осуществляется через мембран-
ный КГРП-рецептор и опосредуется Gsα пептидом
и аденилатциклазой. Повышение концентрации
цАМФ приводит к активации PKA и, в некоторых
случаях, к открытию АТФ-чувствительных калие-
вых каналов, что способствует, например, вазоди-
латации. Важным свойством КГРП является запуск
эндотелий-зависимой вазорелаксации, которую
обеспечивает взаимодействие цАМФ/eNOS [93].
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Многие локальные эффекты КЧПА в желудке,
такие как стимуляция секреции  и гипере-
мия, связаны с эндогенным синтезом ПГ. Так ап-
пликация КАПС на желудочный эпителий при-
водила к увеличению концентрации продукта
гидролиза ПГI2, 6-кето ПГF1α [123]. В сосудистой
стенке синтез ПГI2, стимулированный КГРП, яв-
ляется результатом взаимодействия eNOS/ЦОГ-1
[44]. Продукция ПГI2 увеличивалась также при
ацидификации СОЖ, причем в этом случае она
зависела от нормального функционирования
первичных афферентов [123].

Стимуляция первичных афферентов в желудке
с помощью КАПС не влияла на продукцию ПГE2,
хотя в ДПК аналогичное воздействие вызывало
заметное увеличение концентрации ПГЕ2 [55,
118]. В то же время, синтез ПГЕ2 в желудке усили-
вался на фоне ацидификации слизистой оболоч-
ки, но молекулярный механизм этой реакции до
сих пор неизвестен. В результате, под действием
ПГЕ2 посредством рецепторов EP1 и независимо
от КЧПА развивалась гиперемия и увеличивалась
продукция  [7, 76].

Эффекты экзогенного КГРП не были связаны
с продукцией ПГ и не изменялись под действием
неселективного блокатора ЦОГ индометацина,
но секреция КГРП в ответ на аппликацию КАПС
в присутствии индометацина значительно осла-
бевала. Это наблюдение обосновывает наличие
обратной связи между клетками, синтезирующи-
ми ПГ и КЧПА, с помощью которой ПГЕ2 и ПГI2
потенцируют реакции первичных афферентов в
желудке. Дополнительно сообщалось, что ПГI2
вызывал более сильную сенситизацию КЧПА,
чем ПГЕ2 [50, 123]. Сенситизация КЧПА под дей-
ствием ПГЕ2 происходит с участием рецепторов
EP2, а действие ПГI2 осуществляется через IP ре-
цепторы. Вероятно, основным механизмом как
ПГЕ2/ЕР2-, так и ПГI2/IP-зависимой сенситиза-
ции КЧПА является стимуляция аденилатцикла-
зы [122]. Усиление кровотока в сосудистом русле
желудка, вызванное обратной диффузией кисло-
ты через поврежденный слизистый слой, связано
с относительно независимыми эффектами про-
стагландина ПГЕ2 и КЧПА/ПГI2. Ранняя фаза со-
судистой реакции определялась действием ПГЕ2
через рецептор EP1, поздняя фаза зависела от
ПГI2/IP. Реакции обеих фаз прекращались после
десенситизации КЧПА [117, 118]. Таким образом,
ПГE2, ПГI2 и NO включены в два относительно
самостоятельных контура регуляции гастропро-
тективных реакций в желудке, взаимодействую-
щих через КЧПА (рис. 1).

Аппликация слабых ирритантов повышает
устойчивость СОЖ к последующему поражению
сильными ульцерогенными факторами. Данный

3HCO−

3HCO−

феномен, положенный в основу теории адаптив-
ной гастропротекции, полностью зависит от уве-
личения синтеза простагландинов, ЦОГ-1/ПГЕ2
[92, 116]. Реакции адаптивной гастропротекции,
вызванные аппликацией на СОЖ таурохолевой
кислоты длятся более 5 часов. В это время вклю-
чается несколько защитных механизмов: на ран-
нем этапе гастропротекция связана с реакцией
ЦОГ-1/ПГ, в то время как поздняя фаза обеспечи-
вается iNOS/NO и ЦОГ-1,-2/ПГ. При этом экс-
прессия мРНК ЦОГ-2 и iNOS в желудке выявляется
спустя 3 ч после слабой ирритации СОЖ [141].

Взаимодействие нитрергической и проста-
гландиновой систем влияет на уcтойчивость
СОЖ к ульцерогенным факторам. От этого взаи-
модействия также зависит профилактическое
действие слабых ирритантов против сильных не-
кротизирующих агентов. В частности, у крыс
внутрижелудочная аппликация 20% раствора эта-
нола приводит к значительному уменьшению по-
вреждений эпителия при последующем примене-
нии 100% этанола. Инъекция L-NNA, либо индо-
метацина, произведенная до воздействия слабым
ирритантом, блокировала данный эффект. На
фоне поражения СОЖ 100% этанолом блокада
сNOS и iNOS значительно усиливала синтез
ПГЕ2, т.е. снижение активности одного фермента
компенсировалось усилением другого, в резуль-
тате чего кровоток в подслизистом слое поддер-
живался на достаточном уровне [60]. Описан и
обратный эффект, при котором в подкожных ве-
нах повышение активности NOS происходило
при ослаблении ЦОГ [9].

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ NO И ЦОГ 
ПРИ ВОСПАЛЕНИИ

Синтез NO и ПГ в очагах воспаления увеличи-
вается многократно. При этом характер взаимо-
действия ферментов меняется по сравнению со
здоровой СОЖ, что обусловлено типом вовлечен-
ных клеток, длительностью взаимодействия и кон-
центрацией факторов. Известно, что нестероидные
противовоспалительные препараты (НПВП) на ос-
нове селективных блокаторов ЦОГ-2, сохраняя
анальгетические, противовоспалительные и жа-
ропонижающие свойства, оказывают меньшее
ульцерогенное действие, чем другие группы
НПВП [101]. Тем не менее, ЦОГ-2 производит
определенный положительный эффект на зажив-
ление слизистой оболочки, что подтверждается
увеличением концентрации ЦОГ-2 на краях и на
дне язвы [41]. Клинические наблюдения и экспе-
рименты на животных показали, что применение
селективных ингибиторов ЦОГ-2 задерживает за-
живление язв, тормозит клеточную пролифера-
цию и ангиогенез [20, 71]. Аналогичные результа-
ты были получены в опытах на ЦОГ-2-ген нока-
утных мышах [97]. Другой индуцируемый
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фермент, iNOS, также влияет на развитие воспа-
ления и заживление. Поэтому доноры NO в со-
ставе NO-ассоциированных НПВП ослабляют
негативное действие ингибиторов ЦОГ-2 на за-
живление СОЖ. Интересно, что задержка зажив-
ления происходит на фоне ингибиторов cNOS, а
селективная блокада iNOS такого действия не
имеет [42].

Вышесказанное обосновывает интерес к вза-
имному влиянию конститутивных и индуцибель-
ных NOS и ЦОГ при воспалении. В условиях эн-

дотоксемии, вызванной введением в желудок
крысы бактериального липополисахарида, воз-
росшая активность ЦОГ-2, а равно и аппликация
ПГЕ2 усиливали реакцию iNOS, но не влияли на
экспрессию iNOS и ЦОГ, в то время как iNOS не
действовала на ЦОГ-2 [131]. Взаимодействие
ЦОГ-1 и iNOS приводит к усилению воспаления,
вызванного Helicobacter pylori. Как показано на
биоптатах СОЖ человека, на фоне инфекции уве-
личение концентрации ЦОГ-2 дополнительно
стимулировало синтез NO. При этом обратного

Рис. 1. Взаимодействие оксида азота, простагландинов и капсаицин-чувствительных афферентных нервных оконча-
ний при регуляции тонуса кровеносных сосудов и секреции бикарбонатов в желудке. 1) – капсаицин-чувствительное
нервное окончание; 2) артериола подслизистого слоя; 3) мезенхимная клетка; 4) клетки поверхностного эпителия.
ГЦ-I – растворимая гуанилатциклаза, КАПС – капсаицин, КГРП – кальцитонин-ген родственный пептид, КГРП-
Р1– рецептор кальцитонин-ген родственного пептида 1, ПГE2 – простагландин E2, ПГI2 – простациклин I2, цАМФ
– циклический аденозин монофосфат, цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат, ЦОГ-1 – циклооксигеназа-1,
ASIC – кислоточувствительный ионный канал, EP1,2 – рецепторы простагландина 1 и 2, H+ – протон, IP – рецептор
простациклина, nNOS, eNOS – нейрональная и эндотелиальная синтазы оксида азота, NO – оксид азота, TRPV1 –
рецептор переменного потенциала ванилоидный 1-го типа.
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действия iNOS на синтез ПГЕ2 и экспрессию
ЦОГ-2 не наблюдалось [35]. Рассматриваются
различные пути влияния ЦОГ-2 на активность
iNOS. Например, ЦОГ-2 продуцирует не только
простаноиды, но и активные формы кислорода,
которые влияют на синтез NO, в том числе через
усиление синтеза H4B [99]. Кроме того, ПГЕ2 мо-
жет активировать iNOS через увеличение внутри-
клеточной концентрации цАМФ в клетках желу-
дочного слизистого эпителия [48]. Эффект
цАМФ также достигается за счет ускорения
транспорта L-аргинина в клетку и его превраще-
ния в L-цитрулин [32]. Влияние цАМФ на iNOS
может быть связано также с действием ГТФ цик-
логидролазы I, ускоряющей синтез H4B [87].

В очагах язвенного поражения у крыс выявле-
но активирующее действие NOS на NF-κB в фиб-
робастах, макрофагах и нейтрофилах. Основное
влияние на уровень NF-κB оказывает eNOS, а
эффект iNOS не описан [42]. Поскольку NF-κB
стимулирует экспрессию генов iNOS, интерлей-
кина-1β, цитокин-активированного хемоатрак-
танта нейтрофилов и ЦОГ-2, он оказывает благо-
приятное действие на заживление желудочных
язв, способствуя инфильтрации нейтрофилов,
регенерации эпителия и ангиогенезу [109].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Многочисленные данные свидетельствуют,
что нитрергическая и простагландиновая систе-
мы, находясь в непосредственной близости друг
от друга, оказывают реципрокное влияние в нор-
ме и при патологии. Взаимодействие между кон-
ститутивными и индуцибельными изоформами
NOS и ЦОГ выявлено на разных этапах регуля-
ции работы ферментов, включая действие на до-
ступность субстрата, изменение каталитической
активности самих ферментов, их транскрипции и
трансляции. Кроме того, во взаимодействие всту-
пают внутриклеточные ферментативные сиг-
нальные пути, связанные с NO и ПГ. Результат
взаимного влияния ферментов зависит от того,
какие изоформы взаимодействуют, скорости
синтеза и степени окисления молекулы NO.

Повышение концентрации L-аргинина, доно-
ров NO, а также пероксинитрита может ускорить
выделение арахидоновой кислоты из мембран-
ных фосфолипидов посредством PLA2. Окислен-
ные формы NO прямо влияют на активность
ЦОГ-1,-2. Пероксинитрит действует на гем про-
стетической группы за счет своих антиоксидант-
ных свойств и через модификацию остатка
Тир385. В присутствии NO, либо при прямом
контакте c самим ферментом iNOS, может проис-
ходить нитрозилирование остатков Цис за преде-
лами гема. В очаге воспаления NO поддерживает

длительную экспрессию гена ЦОГ-2 и биосинтез
ПГЕ2, что в основном связано с активацией NF-κB.

В условиях физиологической нормы консти-
тутивные NOS продуцируют наномолярные дозы
NO, который стимулируют ЦОГ-1, локально под-
держивая гомеостаз, что, например, имеет реша-
ющее значение в реакциях адаптивной гастро-
протекции. В этом случае влияние NO на ЦОГ-1
реализуется через взаимодействие внутриклеточ-
ных ферментов активируемых цГМФ и цАМФ.
Кроме того, в эндотелии сосудов ослабление био-
синтеза ПГ может компенсироваться усилением
синтеза NO, чем объясняется различие в физио-
логических эффектах взаимодействия блокато-
ров nNOS или eNOS с эффектом неселективного
блокатора ЦОГ индометацина.

В здоровой СОЖ в координацию эффектов
сNOS и ЦОГ-1 вовлечены капсаицин-чувстви-
тельные первичные афферентные окончания, ло-
кально экскретирующие КГРП и NO. Проста-
гландины ПГI2 и ПГЕ2 потенцируют активность
капсаицин-чувствительных афферентов. Однако
при ирритации слизистой оболочки желудка
ПГЕ2 синтезируется независимо от КЧПА, и не-
зависимо от них стимулирует кровоток в подсли-
зистом слое и секрецию 

Продукты ЦОГ, в свою очередь, оказывают
влияние на нитрергическую систему. В качестве
основного посредника как тормозного, так и воз-
буждающего действия ПГ на NOS рассматривает-
ся аденилатциклаза и увеличение цитоплазмати-
ческого уровня цАМФ. При воспалении ЦОГ-2
влияет на доступность субстратов и ферментов
синтеза NO: L-аргинина, NADPH, кислорода,
H4B, гема, ФМН и ФАД.

В целом, взаимодействие нитрергической и
простагландиновой систем является жизненно
важным процессом, поддерживающим гомеостаз
различных тканей организма. Дальнейшее изуче-
ние специфичных механизмов такого взаимодей-
ствия может выявить новые молекулярные мише-
ни для фармакологических воздействий.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Программы фундаментальных научных исследова-
ний государственных академий на 2014–2020 годы
(ГП-14, раздел 64).
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Crosstalk Between Nitric Oxide Synthases and Cyclooxygenases
in Control of Physiological and Physiopathological Processes

and its Role in Adaptive Gastroprotection
V. A. Zolotarev1, # and R. P. Khropycheva1, ##

1 Pavlov Institute of physiology of the Russian academy of sciences, Laboratory of physiology of digestion, Saint-Petrsburg, Russia
#e-mail: zolotarevva@infran.ru

##e-mail: khropychevarp@infran.ru

Abstract—At the cellular and tissue levels of control of physiological and physiopathological processes, ni-
trergic and prostaglandin pathways are in close contact, affecting each other. The purpose of this review is to
summarize data on the interaction of constitutive and inducible isoforms of the nitric oxide synthase (NOS)
and cyclooxygenase (COX), mainly focusing on the role of phenomenon in mechanisms of adaptive gastro-
protection. An interplay between NOS and COX takes place at different phases of control of enzyme activity,
including influence on the substrate availability, changes in catalytic activity of enzyme itself, transcription
and translation. Additionally, there is considerable interaction between intracellular nitric oxide (NO) and
prostaglandin signaling pathways. The reciprocal effects of enzymes depend on the isoform, rate of synthesis
and degree of oxidation of NO molecule. In the review, we also analyze details of interaction of neuronal and
endothelial NOS with COX, and the role of capsaicin-sensitive afferents in this interaction in gastroprotec-
tion. It is concluded that further investigation of particular mechanisms involved in the interaction between
NOS and COX will elucidate new molecular targets for pharmacological intervention.

Keywords: prostaglandin, nitric oxide synthase, cyclooxygenase, gastroprotection, bicarbonates, vasodilation,
capsaicin-sensitive afferents
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