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Кортикотропин-рилизинг фактор (КРФ) и капсаицин-чувствительные афферентные нейроны с
эфферентно-подобной функцией (КЧН) вносят важный вклад в регуляцию функций желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) и гастропротекцию. Цель обзора заключалась в анализе данных литерату-
ры, в том числе и результатов собственных исследований, о взаимодействии КРФ и КЧН в обеспе-
чении гастропротекции и регуляции функций ЖКТ, с фокусом на наиболее изученное их взаимо-
действие в регуляции моторной функции ЖКТ. На основании результатов исследований авторов
обзора обсуждается возможность вклада КЧН в реализацию гастропротективного влияния КРФ и,
наоборот, возможность участия КРФ в обеспечении гастропротективного действия капсацина, ак-
тивирующего КЧН. Рассматривается вклад глюкокортикоидных гормонов в реализацию гастро-
протективного действия КРФ и компенсаторная гастропротективная роль данных гормонов в усло-
виях выключения из функционирования КЧН.
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ВВЕДЕНИЕ

Кортикотропин-рилизинг фактор (КРФ),
нейропептид, состоящий из 41 аминокислотной
последовательности [141], является ключевым
медиатором стрессорной реакции. КРФ, проду-
цирующийся клетками паравентрикулярного ядра
(ПВЯ) гипоталамуса в ответ на действие стрессо-
ра, стимулирует синтез и секрецию адренокорти-
котропного гормона (АКТГ) и бэта-эндорфина
кортикотрофами передней доли гипофиза [141].
КРФ – не только нейрогормон, активирующий
гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальную

систему (ГГАКС), но и нейромодулятор, обеспе-
чивающий посредством влияния на оба пути под-
держание гомеостаза и интеграцию физиологиче-
ских функций. Действие КРФ опосредуется КРФ
рецепторами 1 и 2 типа (КРФ-Р1 и КРФ-Р2 соот-
ветственно), которые относятся к семейству G про-
теин-связывающих рецепторов [119], при этом ак-
тивация ГГАКС осуществляется через КРФ-Р1 [51].

КРФ и КРФ сигнальные пути вносят важный
вклад в регуляцию функций желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ). Эндогенный и экзогенный
КРФ могут оказывать влияние на секрецию кис-
лоты в желудке [77, 140], на кровоток в кишечни-
ке [11], на моторику ЖКТ [29, 86, 122, 130, 132],
висцеральную чувствительность [69, 74, 100] и по-
требление пищи [121].

В последние годы вновь проявился интерес к
изучению роли капсаицин-чувствительных аф-
ферентов в функционировании ЖКТ [23, 45, 79,
108, 125, 127]. Капсаицин-чувствительные нейро-

Сокращения: АКТГ – адренокортикотропный гормон;
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ИМ – индометацин;
КРФ – кортикотропин-рилизинг фактор; КРФ-Р1 – КРФ
рецепторы 1 типа; КРФ-Р2 – КРФ рецепторы 2 типа; КЧН –
капсаицин-чувствительные афферентные нейроны;
НСПВП – нестероидные противовоспалительные препа-
раты; ПВЯ – паравентрикулярное ядро; СОЖ – слизистая
оболочка желудка; NO – оксид азота
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ны (КЧН) играют не только сенсорную роль, но и
выполняют локальную эфферентную функцию за
счет высвобождения ими нейротрансмиттеров,
которые прямо или косвенно участвуют в регуля-
ции функций ЖКТ, в связи с этим их называют
афферентными нейронами с эфферентно-подоб-
ной функцией. Анализ действия высвобождае-
мых трансмиттеров, к числу которых, по послед-
ним данным, относится и КРФ, важен для пони-
мания физиологии и патофизиологии ЖКТ [146].
При реализации своих эффектов КЧН действуют
на те же “мишени”, что и КРФ. КЧН модулируют
локальный кровоток [56], моторику ЖКТ [65, 87],
висцеральную чувствительность [9], желудочную
секрецию [101, 124, 136].

КЧН [19, 35, 58, 59] и КРФ [37, 38, 49] играют
важную роль в поддержании целостности слизи-
стой оболочки желудка (СОЖ). Результаты ис-
следований нашей лаборатории подтверждают
важный вклад в гастропротекцию как КЧН [1, 2,
5, 9, 35], так и КРФ [37, 38, 40, 43, 44], демонстри-
руя при этом неизвестные ранее механизмы,
обеспечивающие их защитное действие. В сово-
купности эти данные позволяют предположить
возможность взаимодействия между КРФ и КЧН
в обеспечении гастропротекции и регуляции
функций ЖКТ. Поиск и анализ литературы о вза-
имодействии КРФ и КЧН в этом отношении при-
вел нас к заключению, что таких публикаций не-
много. Вопрос о взаимодействии механизмов,
включающихся при реализации действия КРФ и
КЧН, был поставлен при изучении вклада КРФ и
КЧН в регуляцию моторики ЖКТ, усиление ко-
торой рассматривается как один из патогенетиче-
ских факторов [34, 137, 139]. Однако при этом
большинство исследований было сфокусировано
только на изучении вклада КЧН в реализацию
действия КРФ на моторику ЖКТ. Взаимодей-
ствие КРФ и КЧН в поддержании целостности
СОЖ (гастропротекции) впервые было исследо-
вано в нашей лаборатории, при этом мы изучали
как вклад КЧН в реализацию гастропротективно-
го действия КРФ, так и участие КРФ в реализа-
ции защитного действия на СОЖ КЧН.

Цель обзора заключалась в анализе данных ли-
тературы, в том числе и результатов собственных
исследований, о взаимодействии КРФ и КЧН в
обеспечении гастропротекции и регуляции функ-
ций ЖКТ, с фокусом на наиболее изученное их
взаимодействие в регуляции моторной функции
ЖКТ.

КОРТИКОТРОПИН-РИЛИЗИНГ ФАКТОР
КРФ, как и другие представители этого семей-

ства пептидов – урокортины 1, 2 и 3, взаимодей-
ствует с КРФ-Р1 и/или КРФ-Р2 [31, 119, 142].
КРФ и КРФ рецепторы обнаружены в головном и
спинном мозге [51, 52, 68, 102]. КРФ-Р1 широко

распространены в ЦНС, особенно в лимбических
областях, амигдале и медиальной перегородке, а
также в стволе мозга и мозжечке, тогда как КРФ-
Р2, преимущественно, сконцентрированы в дор-
сальном ядре шва и голубом пятне, но также при-
сутствуют в амигдале, в латеральной перегородке,
гипоталамусе, включая вентромедиальный гипо-
таламус и супраоптическое ядро, центральном се-
ром веществе, а также в ядре солитарного тракта,
дорсальном моторном ядре блуждающего нерва и
ядре Баррингтона [120, 156]. КРФ рецепторы и их
лиганды найдены не только в ЦНС, но и в пери-
ферических органах и тканях у животных и чело-
века: в сердце, легких, селезенке, жировой ткани
[22, 67, 120], а также в ЖКТ [70, 150].

В настоящее время установлена ключевая роль
КРФ-Р1, локализованных на кортикотрофах пе-
редней доли гипофиза, в активации ГГАКС при
стрессе [13]. Благодаря тому, что КРФ выполняет
функции не только нейрогормона, активирующе-
го ГГАКС, но и нейромодулятора, он координи-
рует работу жизненно важных систем и органов:
сердечно-сосудистой [152], иммунной [24], ре-
продуктивной [32] систем, ЖКТ [85, 86] и кожи
[117]. КРФ вовлекается в регуляцию соматиче-
ской [93, 94, 155] и висцеральной [69, 74] болевой
чувствительности и поведения [107]. При этом
через КРФ сигнальные пути вносится вклад в ре-
ализацию как патологических последствий стрес-
са [33, 61, 73, 82, 83, 134], так и адаптивных физио-
логических эффектов [36, 40, 71, 94, 138, 155], ко-
торые, в отличие от патологических эффектов,
остаются менее изученными.

Одним из негативных последствий стресса,
вовлекающих участие КРФ, является изменение
моторики ЖКТ [120]. Вклад КРФ и КРФ сигналь-
ных путей в опосредование стресс-вызванных из-
менений моторики ЖКТ хорошо исследован [48,
80, 86, 99, 120]. Показано, что как центральный,
так и периферический КРФ ингибирует опорож-
нение желудка, задерживает транзит в тонком ки-
шечнике и стимулирует транзит в толстой кишке,
что приводит к усилению дефекации [27, 76, 85,
92, 133]. С использованием соответствующих спе-
цифических антагонистов КРФ-Р1 и КРФ-Р2 по-
казано, что ингибирование опорожнения желуд-
ка, вызванное периферическим введением КРФ,
опосредуется КРФ-Р2, тогда как стимуляция мо-
торики толстой кишки осуществляется через
КРФ-Р1 [91, 85]. Таким образом, периферическая
инъекция КРФ, действующего как на КРФ-Р1, так
и КРФ-Р2, одновременно ингибирует моторную
функцию желудка и повышает моторику толстой
кишки у крыс.

Нарушение моторной функции желудка и ки-
шечника является важным патогенетическим
элементом. Усиление активности вегетативных
центров мозга, индуцированное стрессом, стиму-
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лирует высвобождение в ЖКТ КРФ, который че-
рез периферические КРФ-Р1 и КРФ-Р2 вовлека-
ется в регуляцию моторики [132]. При этом КРФ,
высвобождающийся нервными окончаниями,
иннервирующими ЖКТ, может взаимодейство-
вать с КРФ рецепторами тучных клеток, что, в
свою очередь, приводит к высвобождению меди-
аторов воспаления, вызывающих модификацию
белков плотных контактов, и, как следствие, на-
рушение целостности эпителиального барьера,
бактериальную инвазию и воспаление [50, 61].
Усиление моторики толстого кишечника, инду-
цированное стрессом, усугубляет симптомы син-
дрома раздраженного кишечника, в том числе
воспаление, абдоминальную боль и диарею [46,
66, 132, 157].

Усиление моторики ЖКТ, способствующее
разрушению слизистого слоя, особенно опасно в
условиях дефицита простагландинов, индуциро-
ванного введением нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (НСПВП), в том числе и
индометацином (ИМ). Истончение слоя слизи,
вызванное дефицитом простагландинов, в соче-
тании с усилением моторной активности желудка
или кишечника способствует возникновению
микроваскулярных нарушений, что, в свою оче-
редь, приводит к увеличению проницаемости
слизистой оболочки, инфильтрации нейтрофи-
лов, увеличению продукции кислородных ради-
калов и, в конечном итоге, к повреждениям сли-
зистой оболочки желудка и кишечника [137, 139].

К менее изученным физиологическим (адап-
тивным) эффектам КРФ относится его гастро-
протективное действие, которое впервые было
показано в 1990 году [49] и подтверждено позднее
в других исследованиях [105, 144], в том числе и в
нашей лаборатории [7, 38, 41]. В ранних работах
гастропротективное действие КРФ было выявле-
но у крыс при его центральном введении перед
действием ульцерогенного стрессора (3–4 ч им-
мобилизация в сочетании с холодом или 2–4 ч
водно-иммерсионный стресс) [12, 49, 105, 113,
144]. Данные, полученные в нашей лаборатории,
демонстрируют возможность проявления гастро-
протективного действия КРФ не только при его
центральном, но и периферическом введении,
причем не только в “стрессорной” модели (3 ч
иммобилизации при холоде) [4, 38, 44], но и в
“индометациновой” ульцерогенной модели [40],
а также и при ульцерогенезе, индуцированном
ишемией–реперфузией желудка [38, 41]. При
этом впервые было показано участие КРФ-Р1
сигнального пути и глюкокортикоидных гормо-
нов в опосредовании гастропротективного дей-
ствия КРФ в условиях ульцерогенного влияния
стрессора или индометацина [37, 38, 40, 42]. Об
этом свидетельствует тот факт, что предваритель-
ное введение ингибитора синтеза глюкокортико-
идных гормонов метирапона или антагониста

КРФ-Р1 NBI 27914 устраняло КРФ-индуциро-
ванное повышение уровня кортикостерона в кро-
ви у крыс и предотвращало защитное действие
КРФ на СОЖ в условиях ульцерогенного дей-
ствия стрессора (3 ч иммобилизация в сочетании
с холодом, 10°С) [37, 38] или индометацина [40].
Гастропротективный эффект КРФ также устра-
нялся в обеих ульцерогенных моделях после
предварительного введения антагониста глюко-
кортикоидных рецепторов RU-38486 [38, 40]. В то
же время в ульцерогенной модели ишемии–ре-
перфузии мы показали, что гастропротективное
действие КРФ может обеспечиваться за счет во-
влечения периферических КРФ-Р2, о чем свиде-
тельствовало устранение гастропротективного
действия КРФ после предварительного введения
специфического антагониста КРФ-Р2 астрессина
2-В [7].

Таким образом, КРФ вовлекается в регуляцию
моторики ЖКТ, а также оказывает гастропротек-
тивное действие при его центральном и перифе-
рическом введении, которое может опосредо-
ваться глюкокортикоидными гормонами.

КАПСАИЦИН-ЧУВСТВИТЕЛЬНЫЕ 
НЕЙРОНЫ

Капсаицин-чувствительными нейронами яв-
ляются сенсорные ноцицептивные нейроны с не-
миелинизированными С волокнами и тонкими
миелинизированными А дельта волокнами, кото-
рые обладают особой чувствительностью к дей-
ствию капсаицина. Первоначальное возбуждение
КЧН, сопровождающееся ощущением острой
жгучей боли, сменяется затем длительным ре-
фрактерным периодом, во время которого ранее
возбужденные нейроны не реагируют не только
на действие капсаицина, но и на другие ноцицеп-
тивные стимулы [126, 128]. КЧН обнаружены в
ганглиях дорсальных корешков спинного мозга и
в узловатом ганглии, однако только нейроны, ак-
тивирующиеся через ванилоидные рецепторы
1 типа TRPV1 (transient receptor potential vanilloid 1)
и содержащие гранулы пептидов, рассматрива-
ются как КЧН с эфферентно-подобной функци-
ей [54, 55, 57].

Активация TRPV1 рецепторов стимулирует
нейросекреторные процессы в клетке, что приво-
дит к выделению нервными окончаниями КЧН
ряда пептидов, среди которых вещество Р, каль-
цитонин-ген-связанный пептид (сalcitonin gene-
related peptide (CGRP)), соматостатин, галанин,
вазоактивный кишечный пептид, цитокины и
простагландины, и, в том числе, КРФ [18, 129].
Через нейропептиды, высвобождающиеся при
активации капсаицин-чувствительных афферен-
тов, КЧН, помимо участия в ноцицепции, вовле-
каются в регуляцию и других физиологических
функций, включая ЖКТ [23, 72, 103, 125, 127].
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TRPV1 обнаружены во всех отделах ЖКТ
[145], где они играют не только ключевую роль в
висцеральной гипералгезии и воспалении, но и
участвуют в механизмах, обеспечивающих под-
держание нормального функционирования ЖКТ
[14, 28, 114]. Активация КЧН приводит к увеличе-
нию кровотока в СОЖ и кишечника [26] через
механизмы, связанные с CGRP [56, 88, 124] и ок-
сидом азота (NO) [25, 90]. Увеличение кровотока
является важнейшим защитным механизмом
СОЖ. Активация КЧН через TRPV1 в клетках эн-
дотелия, гладкомышечных клетках и периваску-
лярных нервах, вызывает высвобождение CGRP,
который стимулирует высвобождение NO клетка-
ми эндотелия, что приводит к релаксации гладко-
мышечных клеток сосудов, расширению сосудов и
падению артериального давления [17, 123, 153].

КЧН вовлекаются в регуляцию секреторных
процессов в желудке. Введение капсаицина, с од-
ной стороны, вызывает снижение секреции кис-
лоты в желудке [10, 131], а с другой стороны, уси-
ливает ее устранение из просвета желудка [81].
Действие капсаицина увеличивает секрецию би-
карбонатов [136] и продукции слизи [65], что, на-
ряду с увеличением кровотока, является важными
гастропротективными механизмами. Капсаицин
оказывает также и влияние на моторику ЖКТ [59,
89, 159]. Нарушение координации моторной ак-
тивности различных отделов ЖКТ может быть
причиной патологии ЖКТ, включающей, в том
числе, и негативное влияние на слизистую обо-
лочку ЖКТ.

Влияние капсаицина на моторику ЖКТ неод-
нозначно. Активация КЧН может оказывать как
усиливающее, так и подавляющее действие на
моторную активность желудка и кишечника, что
может определяться различными факторами,
включающими способ введения (место приложе-
ния), дозу капсаицина, длительность его дей-
ствия и патологические условия. Интралюми-
нальное введение капсаицина увеличивает ско-
рость опорожнения желудка и транзит в толстом
кишечнике у животных [159] и человека [30, 47].
Следует отметить, что стимулирующее действие
капсаицина на различные отделы толстого ки-
шечника может быть различным. На препаратах
кишечника морской свинки было показано, что
капсаицин вызывает кратковременные сокраще-
ния гладкой мускулатуры в проксимальном отде-
ле ободочной кишки и длительные сокращения
гладкой мускулатуры в ее дистальном отделе [89].
В то же время данные, полученные на препаратах
кишечника человека, отличались от результатов
экспериментов на препаратах кишечника живот-
ных и свидетельствовали о тормозном влиянии
капсаицина на моторную активность кишки [16].

В условиях патологии наблюдается нарушение
координации моторной активности ЖКТ, прояв-

ляющееся в торможении или усилении моторики
различных отделов ЖКТ [122, 156]. Вклад капсаи-
цин-чувствительных механизмов в торможение
двигательной активности ЖКТ подтверждается
результатами экспериментов с выключением из
функционирования КЧН. Выключение из функ-
ционирования КЧН с помощью десенситизации
нейротоксической дозой капсаицина [104, 149]
или с помощью введения антагонистов TRPV1
предотвращало торможение моторики желудка,
вызванное воспалением у крыс [104, 111, 149]. Пе-
ривагальное введение капсаицина, которое, как
предполагается, “выключает” только капсаицин-
чувствительные афферентные волокна вагуса,
устраняло ингибирующее действие этанола на
моторику желудка [63], что подтверждает вовле-
чение капсаицин-чувствительных афферентных
волокон блуждающего нерва в торможение мото-
рики желудка.

КЧН могут вовлекаться в регуляцию моторики
ЖКТ при диабете за счет их участия в поддержа-
нии гомеостаза глюкозы. Известно, что гипер-
гликемия в условиях стрептозотоцин-вызванного
диабета ингибирует моторику желудка [158], тогда
как инсулин-вызванная гипогликемия, наобо-
рот, оказывает на нее стимулирующее воздей-
ствие [112]. Показано, что инсулин потенцирует
чувствительность TRPV1 к действию капсаицина
в мышцах [60]. Стимуляция КЧН капсаицином
(6 мг/кг, в течение 4 нед.) снижала уровень глю-
козы в крови у крыс со стрептозотоцин-индуци-
рованным диабетом, при этом блокада TRPV1
капсазепином устраняла гипогликемический эф-
фект капсаицина [157]. Эти данные свидетель-
ствуют об участии КЧН в регуляции уровня глю-
козы. Функциональная денервация вагальных и
спинальных капсаицин-чувствительных аффе-
рентов устраняла торможение моторики желудка,
индуцированное перфузией двенадцатиперстной
кишки дисахаридами [106], что подтверждает
вклад КЧН в регуляцию моторики желудка в
условиях гипергликемии.

Эффект капсаицина на СОЖ зависит, прежде
всего, от дозы. Показано, что капсаицин, при
введении в небольших дозах (1–8 мкг/мл), оказы-
вает гастропротективное влияние в условиях уль-
церогенного действия соляной кислоты, аммиака,
этанола, аспирина или ИМ, которое ослабляется
после его повторного введения [95–97, 110, 151].
В то же время выключение из функционирования
КЧН с помощью их десенситизации нейротокси-
ческой дозой капсаицина (50–125 мг/кг), как и с
помощью введения антагонистов TPRV1, усугуб-
ляет ульцерогенное воздействие или предотвра-
щает гастропротективный эффект капсаицина,
введенного в малой дозе [62, 97, 109, 129].

КЧН вовлекаются в гастропротекцию вместе с
другими защитными факторами, среди которых -
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простагландины и NO [3, 97, 129, 135, 143]. По об-
разному выражению Виттла [147], КЧН действу-
ют “в концерте” с простагландинами и оксидом
азота при реализации гастропротективных влия-
ний. В нашей лаборатории впервые было иссле-
довано взаимодействие КЧН и глюкокортикоид-
ных гормонов в условиях ульцерогенного дей-
ствия ИМ [2, 8, 35]. Полученные результаты
свидетельствуют о том, что глюкокортикоидные
гормоны могут оказывать компенсаторное га-
стропротективное действие в условиях десенси-
тизации КЧН. Как десенситизация КЧН, так и
адреналэктомия, создающая дефицит глюкокор-
тикодных гормонов, усугубляли ульцерогенное
действие ИМ (проульцерогенный эффект). Соче-
тание десенситизации КЧН с адреналэкомией
приводило к дальнейшему усугублению ульцеро-
генного действия десенситизации КЧН. В то же
время заместительная терапия кортикостероном
(4 мг/кг за 15 мин до введения ИМ) полностью
предотвращала этот эффект [2, 20, 35].

Компенсаторное гастропротективное дей-
ствие глюкокортикоидных гормонов в условиях
десенситизации КЧН может осуществляться за
счет их благотворного влияния на микроцирку-
ляцию и уровень глюкозы. Заместительная тера-
пия кортикостероном (4 мг/кг) предотвращала
нарушения микроциркуляции [2, 19, 39] и паде-
ние уровня глюкозы в крови у адренаэктомиро-
ванных крыс с десенситизацией КЧН [2, 19]. В то
же время введение антагониста глюкокортикоидных
рецепторов RU-38486 перед кортикостероном
устраняло защитное действие кортикостерона
как на уровень глюкозы в крови, так и на состоя-
ние слизистой оболочки желудка.

Таким образом, КЧН оказывают гастропро-
тективное действие за счет их благотворного вли-
яния на кровоток, продукцию слизи и бикарбо-
натов, при этом КЧН действуют “в концерте” с
другими защитными факторами, включая глюко-
кортикоидные гормоны, которые играют ключе-
вую компенсаторную гастропротективную роль в
условиях десенситизации КЧН. Капсаицин ока-
зывает также влияние и на моторику ЖКТ, при
этом активация КЧН может оказывать как усили-
вающее, так и подавляющее действие на мотор-
ную активность ЖКТ.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ КРФ И КЧН 
В РЕГУЛЯЦИИ МОТОРИКИ

ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА

Взаимодействие КРФ и КЧН в регуляции мо-
торики ЖКТ является наиболее исследованным
аспектом проблемы их взаимодействия при регу-
ляции функционирования ЖКТ.

Действие стрессора тормозит моторику желудка
через механизм, связанный с эндогенным КРФ

[27, 148]. Замедление опустошения желудка, ин-
дуцированное хирургическим стрессом, опосре-
дуется как КРФ рецепторами [122], так и капсаи-
цин-чувствительными афферентами [15]. Вы-
ключение из функционирования КРФ с
помощью внутривенного введения антагониста
КРФ рецепторов (alpha-helical CRF 9-41) на 60%
уменьшало торможение опорожнения желудка.
Аналогично, выключение из функционирования
КЧН с помощью их десенситизации нейротокси-
ческой дозой капсаицина (125 мг/кг) уменьшало
торможение опустошения желудка, вызванного
хирургической операцией, на 46%. Сочетанное
выключение из функционирования КРФ рецеп-
торов и КЧН полностью (на 100%) устраняло тор-
можение опустошения желудка, вызванного хи-
рургической операцией. Эти данные указывают
на то, что ингибирующее действие КРФ на мото-
рику желудка может проявляться в условиях вы-
ключения из функционирования КЧН и опосре-
доваться периферическими КРФ рецепторами.
Установлено, что в реализацию действия перифе-
рического КРФ на моторику желудка вовлекаются
периферические КРФ-Р2 рецепторы [99].

Тормозное действие КРФ на моторику желуд-
ка может опосредоваться не только перифериче-
скими, но и центральными КРФ рецепторами [15,
76, 133]. Функциональная блокада КЧН, вызванная
системным введением капсаицина (125 мг/кг), ре-
версировала задержку опустошения желудка, вы-
званную центральным (интрацеребровентрикуляр-
ным) введением КРФ [27], что свидетельствует об
участии капсаицин-чувствительных механизмов
в реализации действия центрального КРФ на мо-
торику желудка. Уменьшение стресс-вызванной
задержки опорожнения желудка после апплика-
ции капсаицина на ганглии энтеральной нервной
системы позволяет предположить, что в реализа-
цию центрального действия КРФ на моторику
желудка могут вовлекаться капсаицин-чувстви-
тельные волокна чревного нерва, иннервирую-
щего стенку желудка [15].

Областью, в которой, возможно, осуществля-
ется взаимодействие КРФ и КЧН, может быть
ПВЯ гипоталамуса. Введение в ПВЯ гипоталамуса
КРФ приводило к задержке опустошения желуд-
ка [92, 133], которая устранялась после введения в
ПВЯ антагониста КРФ рецепторов (alpha-helical
CRF 9-41) [53, 76], что свидетельствует о вовлече-
нии КРФ рецепторов ПВЯ в регуляцию моторики
желудка. Выключение из функционирования
КРФ или КЧН с помощью интрацеребровентри-
кулярного введения неспецифического антаго-
ниста КРФ или с помощью десенситизации КЧН
(125 мг/кг за 2 недели), соответственно, уменьша-
ло на 50% стресс-вызванную с-Fos экспрессию в
ПВЯ, при этом в других структурах мозга не на-
блюдалось изменения с-Fos экспрессии [21]. На
основании этих данных высказывается предполо-
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жение о том, что активация капсаицин-чувстви-
тельных афферентов и КРФ рецепторов может
“запускать” в ПВЯ механизмы, обеспечивающие
торможение опустошения желудка при стрессе [21].

КРФ оказывает влияние не только на мотори-
ку желудка, но и моторику других отделов ЖКТ
[53, 78, 84, 92, 133]. Эндогенный КРФ вовлекается
в стресс-вызванное ускорение транзита в ободоч-
ной кишке, которое опосредуется центральными
КРФ-Р1 [85, 98] Экзогенный КРФ, подобно
стрессорному воздействию, оказывает стимули-
рующее действие на перистальтику толстой киш-
ки при его центральном (интрацеребровентрикуляр-
ном введении [98, 148]. Перивагальное введение
капсаицина, выключающее из функционирова-
ния капсаицин-чувствительные волокна вагуса,
или ваготомия устраняли стимулирующее дей-
ствие центрального КРФ на толстый кишечник,
что свидетельствует об участии капсаицин-чув-
ствительных афферентов вагуса в реализации
действия КРФ на толстый кишечник [76].

В то же время не было обнаружено участия
КЧН в реализации действия КРФ на тонкий ки-
шечник. В экспериментах на препаратах под-
вздошной кишки морской свинки исследовали
не только вклад КЧН в реализацию действия
КРФ на сократительную способность кишки, но
и взаимодействие данных механизмов [75]. Для
этого с помощью тафилаксии (отсутствие чув-
ствительности к действию препарата, развиваю-
щейся при его повторном введении) осуществля-
лось выключение из функционирования КРФ
или КЧН. Введение КРФ стимулировало сокра-
щение подвздошной кишки, при этом тафилаксия к
капсаицину не влияла на стимулирующее дей-
ствие КРФ. В свою очередь тафилаксия к КРФ не
оказывала влияния на капсаицин-вызванный от-
вет подвздошной кишки [75]. Полученные дан-
ные свидетельствуют о том, что влияние КРФ на
сократительную способность подвздошной киш-
ки, так же, как и влияние КЧН, может осуществ-
ляться в условиях выключения из функциониро-
вания соответственно КЧН или КРФ.

Таким образом, капсаицин-чувствительные
афференты вносят вклад в реализацию централь-
ного действия КРФ на моторику ЖКТ, тогда как
участие КЧН в реализации периферического дей-
ствия КРФ на моторику ЖКТ остается неясным и
требует дальнейшего изучения. При этом следует
подчеркнуть, что влияние КРФ на моторную ак-
тивность ЖКТ может осуществляться и в услови-
ях выключения КЧН.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ КРФ и КЧН 
В ГАСТРОПРОТЕКЦИИ

КЧН вносят важный вклад в поддержание це-
лостности СОЖ, действуя при этом “в концерте”

с другими защитными факторами, включая про-
стагландины, NO [97, 129, 135, 143, 147], а также,
согласно нашим данным, и глюкокортикоидные
гормоны [2, 35]. При этом следует подчеркнуть
выявленную нами важную компенсаторную га-
стропротективную роль глюкокортикоидных
гормонов в условиях ингибирования продукции
простагландинов, и еще более значимую при де-
сенситизации КЧН [2, 35]. Глюкокортикоидные
гормоны вносят вклад и в реализацию гастропро-
тективного действия КРФ [38, 40, 42]. Участие
глюкокортикоидных гормонов в реализации га-
стропротективного действия КРФ и компенса-
торное гастропротективное действие глюкокор-
тикоидных гормонов при десенситизации КЧН, а
также влияние КРФ и КЧН на одни и те же “ми-
шени” позволяет предположить их возможное
взаимодействие в гастропротекции. Анализ лите-
ратуры, однако, свидетельствует об отсутствии
данных о взаимодействии КРФ и КЧН в гастро-
протекции. В связи с этим мы провели собствен-
ные экспериментальные исследования, направ-
ленные на выяснение этого вопроса. При этом с
помощью выключения из функционирования
КЧН или КРФ мы исследовали не только вклад
КЧН в реализацию гастропротективного дей-
ствия КРФ, но и участие КРФ в реализации га-
стропротективного действия КЧН.

Мы подтвердили полученные нами ранее дан-
ные [40, 42] о том, что у контрольных крыс си-
стемное введение КРФ в дозе, вызывающей по-
вышение уровня кортикостерона в крови, сравни-
мое со стрессорным, оказывает гастропротективное
действие в условиях ИМ-индуцированного образо-
вания эрозий в СОЖ (рис. 1а). Выключение из
функционирования КЧН с помощью их десенси-
тизации капсаицином, введенным в нейротокси-
ческой дозе (100 мг/кг) за 2 нед. до введения ИМ
[6, 20], приводило к увеличению средней площа-
ди ИМ-вызванных эрозий в желудке (проульце-
рогенный эффект). Это также является хорошим
подтверждением результатов, полученных нами
ранее [2, 35]. Новым выявленным фактом являет-
ся сохранение гастропротектиного действия КРФ
в условиях десенситизации КЧН (рис. 1а). Этот
факт был подтвержден и в другой модели выклю-
чения из функционирования КЧН: в экспери-
ментах на мышах-нокаутах с генетически устранен-
ным TRPV1 (рис. 1б). Введение КРФ приводило к
уменьшению средней площади ИМ-индуциро-
ванных эрозий (гастропротективный эффект) как
у контрольных мышей, так у мышей-нокаутов по
TRPV1 (рис. 1б). Полученные данные свидетель-
ствуют о возможности проявления гастропротек-
тивного действия КРФ и в условиях выключения
из функционирования КЧН. Сохранение защит-
ного действия КРФ на СОЖ в условиях выключе-
ния из функционирования КЧН хорошо согласу-
ется с компенсаторной гастропротективной ро-



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 4  2023

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ КОРТИКОТРОПИН-РИЛИЗИНГ 63

лью глюкокортикоидных гормонов в условиях
десенситизации КЧН [2, 35].

Известно, что в отличие от десенситизации
КЧН, их сенситизация (активация) малыми дозами
капсаицина оказывает гастропротективное влия-
ние [95–97, 110, 151]. Мы подтвердили это, пока-
зав дозозависимый гастропротективный эффект

капсаицина при его введении в дозах 1–10 мкг/кг
в модели ИМ-индуцированного образования
эрозий [6]. При этом мы впервые показали вовле-
чение глюкокортикоидных гормонов в реализа-
цию гастропротективного эффекта капсаицина.
В наших экспериментах введение капсаицина
(1 мг/кг) сопровождалось повышением уровня

Рис. 1. Гастропротективный эффект КРФ сохраняется в условиях выключения из функционирования КЧН.
В экспериментах на крысах (а) и мышах (б) изучали вклад КЧН в реализацию гастропротективного эффекта КРФ
(2.5 мкг/кг для крыс или 5 мкг/кг для мышей, внутрибрюшинно) при ульцерогенном действии индометацина (ИМ,
35 мг/кг). Введение КРФ уменьшало среднюю площадь ИМ-вызванных эрозий (гастропротективный эффект) у кон-
трольных животных, а также у крыс с десенситизаций КЧН капсаицином (100 мг/кг) (а) и у мышей-нокаутов с гене-
тическим устранением TRPV1 (б). Достоверность отличий при p < 0.05: * от растворителя КРФ; # от соответствующей
группы крыс, получавших растворитель капсаицина.
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кортикостерона в крови и его гастропрртектив-
ным действием [6]. Введение ингибитора синтеза
глюкокортикоидных гормонов метирапона предот-
вращало повышение уровня кортикостерона в ответ

на введение капсаицина и устраняло гастропротек-
тивный эффект капсаицина (1 мг/кг) [6].

Для выяснения вопроса об участии КРФ в реа-
лизации гастропротективного действия капсаици-
на мы использовали выключение из функциониро-
вания КРФ с помощью введения неспецифическо-
го антагониста КРФ рецепторов астрессина.
У контрольных крыс (с введением растворителя ас-
трессина) наблюдалось уменьшение средней пло-
щади ИМ-индуцированных эрозий (гастропро-
тективный эффект). Введение астрессина (50 мкг/кг)
само по себе приводило к усугублению ИМ-инду-
цированных эрозий (проульцерогенный эффект),
а также устраняло гастропротективный эффект
капсаицина (рис. 2). Устранение гастропротек-
тивного действия капсаицина в условиях выклю-
чении из функционирования КРФ рецепторов
свидетельствует о вовлечении эндогенного КРФ
и КРФ сигнальных путей в реализацию защитно-
го действия капсаицина на СОЖ.

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют об участии КРФ и КРФ сигнальных
путей в реализации гастропротективного дей-
ствия КЧН. В то же время защитное действие
КРФ может проявляться и в условиях выключе-
ния из функционирования КЧН, при этом повы-
шение уровня кортикостерона, вызванное сенси-
тизацией КЧН [6] или введением КРФ [40], явля-
ется необходимым условием для реализации
гастропротективного действия КРФ или КЧН.
Полученные данные не только вносят важный
вклад в выяснение вопроса о взаимодействии
КРФ и КЧН в гастропротекции, но также еще раз
подчеркивают важность участия глюкокортико-
идных гормонов в гастропротекции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ГГАКС является ключевым гормональным
компонентом оси “мозг–кишка” (Brain–Gut Axis),
а КРФ – основной стимулятор данной системы.
Через стимуляцию ГГАКС, а также через дей-
ствие в качестве нейромодулятора, КРФ играет
важную роль в поддержании гомеостаза и инте-
грации физиологических функций. Нарушение
взаимосвязей в системе “мозг–кишка” ведет к
развитию желудочно-кишечных заболеваний, в
том числе язвенной болезни. Взаимодействие
между КРФ и КЧН в реализации как патологиче-
ских, так и физиологических эффектов, может
быть важным компонентом взаимосвязей в си-
стеме “мозг–кишка”.

КРФ-продуцирующие нейроны гипоталамуса
в ответ на постсинаптическую деполяризацию
высвобождают молекулы ванилоидов, которые
могут активировать TRPV1 и вызывать усиление
нейротрансмиссии глутамата [64]. В то же время,
имеются данные, свидетельствующие о присут-

Рис. 2. Гастропротективный эффект капсаицина
устраняется в условиях выключения из функциони-
рования КРФ рецепторов.
В экспериментах на крысах изучали вклад КРФ в ре-
ализацию гастропротективного эффекта капсаицина
при ульцерогенном действии ИМ (35 мг/кг). У кон-
трольных крыс введение капсаицина (1 мг/кг под-
кожно за 1 ч до введения ИМ) уменьшало среднюю
площадь ИМ-вызванных эрозий (гастропротектив-
ный эффект). Предварительное введение астрессина
(50 мкг/кг, внутрибрюшинно, за 30 мин до введения
капсаицина), неспецифического антагониста КРФ
рецепторов, выключающее из функционирования
как КРФ-Р1, так и КРФ-Р2, предотвращало гастро-
протективный эффект капсаицина. Достоверность
отличий при p < 0.005: * от растворителя капсаицина;
# от соответствующей группы крыс, получавших рас-
творитель астрессина.
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ствии КРФ в капсаицин-чувствительных аффе-
рентах и его высвобождении, наряду с другими
нейропептидами [115, 116]. Выключение из функ-
ционирования капсаицин-чувствительных аффе-
рентов приводит к исчезновению иммунореак-
тивных к КРФ волокон и нейронов в дорсальных
рогах спинного мозга (пластина Рекседа I и II),
ядре и тракте тройничного нерва, ядре солитар-
ного тракта и уменьшению концентрации КРФ в
данных областях [115, 116].

Патологическое действие центрального КРФ
на моторику ЖКТ может опосредоваться капсаи-
цин-чувствительными механизмами. Выключе-
ние из функционирования КЧН устраняет негатив-
ное действие КРФ на моторику желудка и толстого
кишечника, что свидетельствует о взаимодей-
ствии КРФ и КЧН в регуляции моторной функ-
ции ЖКТ. В то же время периферическое дей-
ствие КРФ на моторику ЖКТ проявляется и в
условиях выключения КЧН.

Как центральный, так и периферический КРФ
оказывает гастропротективное действие [4, 37, 38,
44, 49, 144]. Один из механизмов гастропротек-
тивного действия КРФ может опосредоваться
глюкокортикоидными гормонами [4, 38, 40], ко-
торые, кроме того, способны оказывать компенса-
торное гастропротективное действие в условиях вы-
ключения из функционирования других гастро-
протективных механизмов, в том числе и
опосредуемых КЧН [2, 35]. Выявленное проявление
гастропротективного эффекта КРФ в условиях вы-
ключения из функционирования КЧН (рис. 1)
хорошо согласуется с компенсаторной гастро-
протективной ролью глюкокортикоидных гормо-
нов [35]. В то же время, согласно полученным
данным, участие КРФ рецепторов является необ-
ходимым для реализации гастропротективного
действия капсаицина (рис. 2).

Анализ данных, представленный в обзоре, де-
монстрирует важность изучения проблемы взаи-
модействия КРФ и КЧН в гастропротекции и в
регуляции функций ЖКТ, в том числе и с точки
зрения профилактики и лечения заболеваний
ЖКТ, и свидетельствует о необходимости даль-
нейшего изучения механизмов взаимодействия
КЧН и КРФ.
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Interaction of Corticotropin-Releasing Factor and Capsaicin-Sensitive
Afferent Neurons in Gastroprotection
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Abstract—Corticotropin-releasing factor (CRF) and capsaicin-sensitive afferent neurons with efferent-like
function (CSN) make an important contribution to the regulation of the functions of the gastrointestinal tract
(GIT) and gastroprotection. The aim of the review was to analyze the data of literature, including the results
of our own studies on the interaction of CRF and CSN in the gastroprotection and regulation of the functions
of the gastrointestinal tract, with a focus on their most studied interaction in the regulation of the motor func-
tion of the gastrointestinal tract. Based on the results obtained by the authors of the review, the contribution
of CSN to the implementation of the gastroprotective effect of CRF and, conversely, the participation of CRF
in the gastroprotective effect of capsacin, which activates CSN, is discussed. The contribution of glucocorti-
coid hormones to the implementation of the gastroprotective action of CRF and the compensatory gastro-
protective role of these hormones under conditions of shutdown of CSN functioning are considered.

Keywords: gastrointestinal tract, corticotropin-releasing factor, capsaicin-sensitive afferent neurons, gluco-
corticoid hormones, gastroprotection, gastrointestinal motility
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