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КОНЦЕПЦИИ МЕХАНИЗМОВ ЦИТОНРОТЕКТИВНОГО 
И АНТИСЕКРЕТОРНОГО ДЕЙСТВИЯ БЛОКАТОРОВ 
КАЛЬЦИЯ НА СЛИЗИСТУЮ ОБОЛОЧКУ ЖЕЛУДКА

Г. А. МИНАСЯН

З-клиннческая больница, г. Ереван

Желудок—соляная кислота—блокаторы кальция.

Кальций играет важную роль в гастриновой стимуляции желудочной 
секреции [9]. Продукция соляной кислоты код влиянием Са2՜ превы­
шает гастрннстимулироваилую секрецию НО на 50 75 . [б]. Как ин- 
трагастральное введение кальция, так и гиперкальциемия вызывают, с 
одной стороны, прямую стимуляцию обкладочных клеток путем актива­
ции карбоангидразы лих клеток и потенцирования эффекта гистамина, 
с другой гиперплазию гастриновых клеток слизистой оболочки же­
лудка п повышение продукции ими гастрин;։ [9]. Большое значение 
кальция в секреторном процессе позволило рассматривать гиперкаль­
циемию и изменения в транспорте кальция через мембрану слизистой 
желудка в качестве одного из патогенетических факторов гастродуоде­
нального язвообразования |1]. Наиболее эффективно трансмембран­
ный перенос Са2* блокируется антагонистами кальция [8, 10]. Исполь­
зование нами блокаторов кальция, в частности, верапамила и нифеди­
пина в эксперименте и в клинике [2, 3] показало их способность угне­
тать желудочную секрецию, оказывать выраженный цитолротектпвный 
и антиульцерозпый эффект. В процессе этих исследований, а также 
при изучении действия блокаторов кальция на уровне функциональных 
блоков [5] были установлены некоторые важные особенности действия 
антагонистов кальция, однако не был представлен механизм в целом.

Цель данного сообщен и я—обобщит։, и представить некоторые ме­
ханизмы действия блокаторов кальция и на их основе разработать пи 
возможности более целостную концепцию действия этого класса фарма­
кологических средств на уровне слизистой оболочки желудка и организ­
ма в целом.
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\hwcpuu.։ и методика. Исследовано влияние антагонистов кальция верапамила и 
нифедипина на экспериментальное язвообразование и моторику желудочно-кишечного 
гранта \ крыс [2]. проведена противоязвенная апробация верапамила и нифедипина 
у больных язвенной болезнью и условиях рандомизированного двойного слепого пла- 
цебоконтролируемого испытания, изучены особенности психотропного действия блока­
торов ка.'ьцня у больных язвенной болезнью методикой ММР1 [3]. исследовано влия­
ние однократного приема и курсового лечения верапамилом и нифедипином на желу- 
ючну.’о секрепню больных язвенной болезнью, изучены механизмы действия блокато­
ров кальция с позиций теории функциональных блоков [о].

Результаты и обсуждение. Блокаторы кальция вмешиваются в сис­
тему клеточных и нейро; у моральных взаимодействий регуляции еекрс 
нни соляной кислоты (рис. I). Они подавляют синтез ацетилхолина в 
псстган;лнонарных вол'՝киах блуждающего нерва, блокируя тем самым
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Ри.. I. Влияние блокаторов кальция верапамила и нифедипина на систе­
му сточных и нейрогормональных взаимодействий, регулирующих сек­

рецию соляной кислоты в желудке (объяснение в тексте).

прямое действие ацетилхолина на М2-холинорецепторы париетальных 
клеток желудка и продукцию последними соляной кислоты (рис. I. а). 
Кроме того, блокаторы кальция угнетают непрямой путь регуляции 
ацетилхолином секреции ПО, включающий стимуляцию выделения га- 
стриноцнтамн и гиста мшюцитами соответственно гастрина и гистамина. 
Анетнл.холин-стимулируемая секреция гастрина является Са- -зависи- 
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мым процессом повышение концентрации Са-’ увеличивает «ацетилхо­
линовый* выход гастрина [41, а блокаторы кальция угнетают этот про­
цесс (рис. I, б). Они угнетают и следующий этап—связывание гастрина 
с мембранными рецепторами гистаминонита (рис. 1. в) В результате 
этого подавляется синтез ։ истидиндскзрбокснлазы. которая катализи­
рует быструю наработку гистамина. Антагонисты кальция гормозяг 
также синтез гастрина гастриноцитами и гистамина гнетам и ноцитами 
(рис. I. г, б). Таким образом, ангагОПнсты кальция прерывают цепочку 
последующих взаимодействий: ацетилхолин—гастриноцит гастрин -гп- 
стаминотп гистамин (париетальная клетка) секреция 11С1

Определенное значение имеет способность антагонистов кальция 
угнетать 1Г К’-АТФаз\ мембран париетальных клеток и высвобожде­
ние гистамина из тучных клеток [4].

Особую роль играет ингибирование ими Са-’-завнсимог. фермента 
фосфолипазы Аг, высвобождающего из фосфолипидов арахидоновую 
кисло։;, (рис. 2). При язвенной болезни высокая активность фосфолп-

Рн: 2. Влияние блокаторов кальция верапамила и нифедипина на образе- 
пне и метаболизм арахидоновой кислоты

пазы А? приводит к повышенному высвобождению из фосфолипиду 
. рахв..-шовоп кислоты, однако дальнейший метаболизм ее протекает 
преимущественно по липоксигеназному пути, что приводит к дефицит}1 
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троста гланд и иов и избытку лейкотриенов в слизистой оболочке жслуд- 
<а [5]. Антагонисты кальция стимулирую։ активность циклооксигена­
зы и угнетают активность липоксигеназы, что сопровождается, с одной 
:тороны. увеличением синтеза и накоплением в слизистой желудка про- 
:тагландинов. с другой—нормализацией уровня лейкотриенов [5]. Дан­
ный эффект имеет важное значение, поскольку, как известно, проста­
гландины угнетают продукцию НС1, стимулируют синтез и секрецию 
желудочной слизи, повышают суммарную резистентность слизистой обо- 
почки желудка. Что касается противоязвенного действия антагонистов 
кальция, то, как нами показано [3], оно обусловлено «центральным ■ 
(психотропным антндепрессивным и транквилизирующим) и «перифе­
рическими (антисекрегорным и спазмолитическим) эффектами этих 
грёдств. Конкретные механизмы психотропного действия блокаторов 
кальция нуждаются в та.и/шйшем изучении.
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КОНЦЕПЦИЯ МЕХАНИЗМОВ АНТИСЕКРЕТОРНОГО 
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'Слизистая оболочка желудка—литиб соляная кислота—язва желудка.

В эксперименте на лягушках и крысах, а затем и у больных язвенной 
болезнью нами установлена способность лития (карбоната и оксибутп-

Сокращения: ИФ3 инозитол—1,4,5—трифосфат, ДАГ—диацилглпиерол, ФНФ2— 
фрсфатилнлкнозмтбл 4.5— дифосфаг
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