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In vitro амилин существенно снижает активирующее влияние ацетилхолина и брадикинина на секре-
торную активность тучных клеток, однако не оказывает заметного влияния на их базальную секрецию. 
Стабилизацию амилином активированных тучных клеток, вероятно, можно рассматривать как один из ме-
ханизмов протекторного действия амилина при язвообразовании. 
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Язвенная болезнь желудка - широко рас-

пространенное системное заболевание слож-
ной этиологии, основным проявлением кото-
рого является образование повреждений сли-
зистой оболочки различной степени выражен-
ности - от эрозий до прободных язв. Повыше-
ние активности агрессивных факторов в по-
лости желудка (гиперсекреция кислоты и пеп-
сина), также как и ослабление системы защиты 
(снижение выработки и нарушение качествен-
ного состава желудочной слизи, уменьшение 
секреции бикарбонатов, ухудшение крово-
снабжения и ослабление процессов регенера-
ции) способствуют возникновению поврежде-
ний слизистой оболочки желудка (СОЖ) и раз-
витию язвенной болезни. 

Поддержание оптимального баланса между 
агрессивными и защитными механизмами обес-
печивается сложной системой нервных и гумо-
ральных регуляторных механизмов, многие из 
которых до сих пор остаются недостаточно изу-
ченными. В то же время знание этих механизмов 
является необходимым условием для создания 
превентивных рекомендаций и разработки стра-
тегии терапевтических мероприятий. 

Одним из эндогенных регуляторов, участ-
вующих в поддержании гомеостаза СОЖ, явля-
ется пептидный гормон поджелудочной железы 
– амилин (панкреатический островковый поли-
пептид), относящийся к надсемейству кальцито-
нин-ген-родственных пептидов [1]. Он секрети-

руется и выделяется β-клетками островков Лан-
генгарса в одних секреторных гранулах совме-
стно с инсулином, и представляет собой актив-
ный фактор, причастный к поддержанию гомео-
стаза глюкозы в крови. Он снижает эвакуацию 
химуса из желудка, способствуя тем самым за-
медлению всасывания глюкозы в кровь. Кроме 
того, амилин обладает выраженным противояз-
венным действием, снижает базальную [2] и 
стимулированную раздражением блуждающего 
нерва [3] секрецию соляной кислоты в желудке. 

Известно, что в регуляции функциональной 
активности париетальных клеток слизистой обо-
лочки желудка, секретирующих соляную кисло-
ту, принимает участие гистамин, продуцируе-
мый тучными (энтерохромафинными) клетками 
(ТК). Взаимодействуя с Н2-рецепторами на по-
верхности париетальных клеток, гистамин сти-
мулирует секрецию кислоты, а также повышает 
проницаемость капилляров, что ведет к разви-
тию отеков и нарушениям микроциркуляции в 
слизистой оболочке желудка [4; 5]. Кроме гис-
тамина, тучные клетки продуцируют целый ряд 
провоспалительных медиаторов (серотонин, 
протеазы тучных клеток, цитокины и т.д.) [6]. 
Применение различных стабилизаторов тучных 
клеток уменьшает повреждения слизистой обо-
лочки желудка [4, 5]. 

Ранее нами было показано стабилизирую-
щее влияние амилина на секреторную актив-
ность популяции тучных клеток in vivo [7], 
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однако, полученные результаты не дают воз-
можности окончательно судить о том, дейст-
вует ли амилин непосредственно на ТК. Ами-
линовые рецепторы обнаружены в различных 
органах и тканях, включая структуры головно-
го мозга [8, 9], и при введении in vivo конеч-
ный эффект амилина на состояние ТК может 
быть опосредован рядом промежуточных про-
цессов. Для выяснения возможности непо-
средственного влияния амилина на тучные 
клетки были выполнены эксперименты in vitro. 

Материал и методы. У самцов лаборатор-
ных крыс после декапитации извлекали образ-
цы брыжейки или подкожной клетчатки, кото-
рые инкубировали в течение 15 мин. в раство-
рах амилина или в физиологическом растворе 
(контроль). В другой серии опытов препараты 
инкубировали 10 мин. в физиологическом рас-
творе плюс 10 мин. в активаторе тучных кле-
ток или 10 мин. в амилине (2,10-9 М) плюс 10 
мин. в активаторе. В качестве активаторов ис-
пользовали ацетилхолин и брадикинин. Кон-
трольные образцы ткани помещали соответст-
венно на 20 мин в физиологический раствор.  

Затем готовили пленочные препараты и 
оценивали секреторную активность тучных 
клеток методом морфометрического анализа 
[10]. О секреторной активности ТК судили по 
индексу дегрануляции - отношение числа де-
гранулированных клеток к общему числу про-
анализированных клеток. Дегрануляция оце-
нивалась по степеням - слабая (I), умеренная 
(II), сильная (III). Слабая - за пределами клет-
ки 1-3 гранулы; умеренная - гранул за преде-
лами клетки больше, можно увидеть ядро; 
сильная - вся клетка окружена гранулами, ядро 
хорошо видно. На каждом препарате оценива-
ли около 200 тучных клеток в 20 полях зрения.  

Результаты и обсуждение. В первой се-
рии экспериментов образцы брыжейки инку-
бировали в растворе амилина с концентрацией 
10-8М и 10-9М, а контрольные препараты - в 
физиологическом растворе. Результаты дан-
ных опытов представлены на рисунке 1. Экс-
перимент показал, что 15 минутная инкубация 
образцов в растворе амилина в концентрациях 
10-8 и 10-9М не изменила физиологического 
состояния тучных клеток. Достоверных отли-
чий не обнаружено ни в величине индекса де-
грануляции, ни в соотношении числа клеток с 
разной степенью дегрануляции. 

Таким образом, можно предположить, что 
в условиях in vitro, также как и in vivо, пептид 
не оказывает сколько-нибудь заметного дейст-
вия на спонтанную (базальную) секреторную 
активность тучных клеток.  

В следующей серии экспериментов мы вы-
ясняли, может ли амилин при непосредствен-
ном действии на тучные клетки снижать их 
реактивность, то есть уменьшать ответ на дей-
ствие активаторов. Поскольку в опытах in vivo 
амилин предотвращал активирующий эффект 
блуждающего нерва, медиатором которого 

является ацетилхолин (Ацх), мы исследовали 
влияние амилина при непосредственном дей-
ствии ацетилхолина на ТК. 

 
Рис. 1. Влияние амилина на спонтанную секрецию 

тучных клеток брыжейки in vitro. 1 – контроль (физ. р-р), 
2 – амилин 10-8М, 3 – амилин 10-9М цифры в столбиках – 
количество препаратов 

Для этого образцы брыжейки и подкожной 
клетчатки инкубировали:  

1 группа (контроль) - 20 мин. в физиологи-
ческом растворе; 

2 группа - 10 мин в физиологическом рас-
творе, затем 10 мин. в растворе ацетилхолина 
(10-6 М);  

3 группа - 10 мин. в растворе амилина (10-9 
М), затем 10 мин. в растворе ацетилхолина. 
Результаты представлены на рисунке 2. 

 
Рис. 2. Стабилизирующий эффект амилина при сти-

муляции секреторной активности тучных клеток ацетил-
холином (in vitro). 1 - контроль (физ. р-р), 2 - ацетилхо-
лин 10-6М, 3 - ацетилхолин на фоне амилина 10-9М. 
*P<0,01 к контролю, **P<0,001 к контролю, #P<0,01 к 
группе 2; цифры в столбиках - количество препаратов. 

Для тучных клеток как брыжейки, так и под-
кожной клетчатки ацетилхолин является стиму-
лятором секреции - это видно по резко возрос-
шему индексу дегрануляции ТК во второй груп-
пе. Для тучных клеток брыжейки он возрос с 
43,2% (контроль) до 67,5% (физиологический 
раствор+ацетилхолин), а для подкожной клет-
чатки с 39 до 72%. Рост идет в основном за счет 
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увеличения количества клеток с сильной (треть-
ей) степенью дегрануляции. 

Преинкубация образцов в растворе амили-
на (группа 3) достоверно предотвращала сти-
мулирующее действие ацетилхолина. Общий 
индекс дегрануляции ТК брыжейки и подкож-
ной клетчатки достоверно не отличался от 
контроля. В основном уменьшалось количест-
во клеток со второй и третьей степенью дегра-
нуляции. Т.о., амилин снижает реактивность 
тучных клеток и в опытах in vitro. 

Однако результаты этих опытов не позволя-
ют решить вопрос о том, уменьшает ли амилин 
реактивность ТК на различные активирующие 
влияния (в том числе и на ацетилхолин), или он 
обладает холинолитическими свойствами и тем 
самым ослабляет само активирующее воздейст-
вие ацетилхолина. Для проверки этих предпо-
ложений мы использовали другой известный 
стимулятор тучных клеток - брадикинин. Бради-
кинин - вещество пептидной природы из семей-
ства кининов, его неактивный предшественник 
циркулирует в крови. Брадикинин участвует в 
воспалительных и болевых реакциях [11]. Схема 
эксперимента повторяла предыдущую. 

Результаты представлены на рисунке 3. При 
20 минутной инкубации препарата в физиологи-
ческом растворе индекс дегрануляции составлял 
43,6% для брыжейки и 39% для подкожной 
клетчатки. Брадикинин значительно стимулиро-
вал секреторную активность ТК. Индекс дегра-
нуляции при этом значительно возрос и дости-
гал 75% в брыжейке и 80% в подкожной клет-
чатке, при этом резко возрастало количество 
клеток с сильной (III) степенью дегрануляции. 

После 10-минутной инкубации препаратов в 
растворе амилина (10-9М) активирующий эф-
фект брадикинина оказался значительно умень-
шенным. Общий индекс дегрануляции ТК бры-
жейки практически не отличался от контроля. 
Существенно не изменилось и количество кле-
ток с сильной степенью дегрануляции. 

В ТК подкожной клетчатки индекс дегра-
нуляции на фоне амилина также ниже, чем без 
предварительной инкубации в растворе ами-
лина (группа 2), хотя и несколько превышает 
контрольное значение. 

 
Рис. 3. Стабилизирующий эффект амилина при сти-

муляции секреторной активности тучных клеток бради-
кинином (in vitro). 1 - контроль (физ. р-р), 2 - брадикинин 
3,2.10-5М, 3 – брадикинин на фоне амилина 10-9М; 
*P<0,01 к контролю, #P<0,01 к группе 2; цифры в стол-
биках - количество препаратов 

Кроме того, пептид предотвратил резкое 
нарастание количества клеток с третьей степе-
нью дегрануляции по сравнению с группой 2. 

Проведенные опыты дают возможность 
сделать вывод, что амилин подавляет реакцию 
тучных клеток на действие, по крайней мере, 
двух разных активаторов с различными рецеп-
торами. Этот стабилизирующий эффект ами-
лина, по-видимому, связан с его влиянием не-
посредственно на тучные клетки или их бли-
жайшее окружение. 
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