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Аннотация. Прием нестероидных противовоспалительных препаратов, в том числе и индометацина, 
может приводить к повреждениям желудка в виде эрозий. Одним из немедикаментозных подходов 
для защиты слизистой оболочки желудка от повреждений, вызываемых сильными воздействиями, 
является стрессорное прекондиционирование умеренными воздействиями. Цель работы заключалась 
в исследовании на крысах эффектов стрессорного пре- и посткондиционирования на образование  
и заживление, соответственно, эрозий в желудке, индуцированных индометацином (35 мг/кг).  
В качестве стрессорного пре- и посткондиционирования использовали 30-минутную иммобилизацию 
крыс в пластиковых пеналах при температуре 6 ºС с последующей 1-часовой иммобилизацией при 
комнатной температуре (20–22 °С). Для оценки эффекта прекондиционирования на образование 
эрозий в желудке крыс декапитировали через 4 ч после введения индометацина, а для оценки эффекта 
посткондиционирования на заживление эрозий — через 24 ч после образования эрозий (образование 
эрозий происходило через 4 ч после введения индометацина). Во время декапитации собирали пробы 
крови для оценки уровня кортикостерона в крови. Результаты показали, что стрессорное 
прекондиционирование не оказывает значимого влияния на образование геморрагических эрозий, 
индуцированных индометацином. При этом стрессорное посткондиционирование ускоряло заживление 
индометацин-индуцированных эрозий. Таким образом, одно и то же стрессорное воздействие может 
влиять или не влиять на состояние слизистой оболочки желудка в зависимости от того, в каком 
режиме оно предъявляется: пре- или посткондиционирования.

Ключевые слова: индометацин, слизистая оболочка желудка, эрозии, заживление, гастропротекция, 
стрессорное прекондиционирование, стрессорное посткондиционирование, глюкокортикоидные 
гормоны
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Abstract. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), including indomethacin, are commonly used, 
their use, however, is associated with risks, including injuries of gastric mucosa and the development  
of gastric erosion. One of the non-drug approaches is stress preconditioning with moderate exposures  
to protect the gastric mucosa against injury caused by severe exposures. The aim of this work was to study 
the effects of stress pre- and post-conditioning on the development and healing, respectively, of gastric 
erosions induced by indomethacin (35 mg/kg). As stress pre- and post-conditioning, the study involved  
30-min immobilization of rats in plastic cages at a temperature of 6 °C followed by 1-h immobilization  
at room temperature (20–22 °C). In experiments with preconditioning, rats were decapitated 4 hours after 
indomethacin injection to assess the effect on the development of gastric erosion. In experiments with 
postconditioning, rats were decapitated 24 hours after the development of gastric erosion to assess  
the healing of erosions. During decapitation, blood samples were collected to estimate the blood glucocorticoids 
levels. According to the obtained results, stress preconditioning had no significant effect on the development 
of gastric hemorrhagic erosions induced by indomethacin. At the same time, stress post-conditioning 
accelerated the healing of indomethacin-induced gastric erosions. Thus, the same stressor may either affect 
or fail to affect the gastric mucosa, depending on its application as pre- or post-conditioning.

Keywords: indomethacin, gastric mucosa, erosion, healing, gastroprotection, stress preconditioning, stress 
postconditioning, glucocorticoids

Введение

Прием нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НСПВП) и сильные стрессорные 
воздействия могут приводить к повреждениям 
желудка в виде эрозий и язв (Laine et al. 2008; 
Morozova 2021). В связи с этим востребованны-
ми являются новые подходы к профилактике  
и лечению язвенной патологии в желудке. Одним 
из немедикаментозных подходов, исследуемых 
в экспериментах на животных, является пре-
кондиционирование умеренными воздействи-
ями для защиты организма от повреждений, 
вызываемых сильными воздействиями. Изуча-
ются эффекты и механизмы ишемического  
и стрессорного прекондиционирования на раз-
ные системы организма, в том числе и на желу-
дочно-кишечный тракт (Bagaeva et al. 2012; 
Bobryshev et al. 2010; Brzozowski et al. 2000; 
Filaretova et al. 2021; Song et al. 2012; Tanaka et 

al. 2007; Thompson et al. 2013; Uramoto et al. 1990; 
Wallace et al. 1983; Yarushkina, Filaretova 2019). 
При этом ишемическое прекондиционирование 
(короткие эпизоды ишемии) перед длительной 
ишемией-реперфузией наиболее часто исполь-
зуется для защиты различных органов: мозга, 
сердца, почек, печени, легких, желудка (Brzozowski 
et al. 2004; Song et al. 2012; Tappia et al. 2022; 
Thompson et al. 2013). Кроме локального ише-
мического прекондиционирования существуют 
и модели дистанционного ишемического пре-
кондиционирования. Дистанционное ишеми-
ческое прекондиционирование широко при-
меняется для защиты сердца (Cheng et al. 2022) 
и кишечника (Taha et al. 2012).

Наряду с ишемическим прекондициониро-
ванием показано защитное действие и ишеми-
ческого посткондиционирования на сердце  
и желудок в разных экспериментальных моделях 
(Heusch 2015; Khaliulin et al. 2021; Staat et al. 2005; 
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Wang et al. 2014). Важно отметить, что эффек-
тивность ишемического посткондиционирова-
ния зависит от условий его проведения и вре-
мени, прошедшего после ишемии-реперфузии 
(Barsukevich et al. 2015). Существуют сведения 
о том, что ишемическое пре- и посткондицио-
нирование одинаково эффективны. Общие 
механизмы активации эндогенных защитных 
сигнальных каскадов при действии ишемиче-
ского пре- и посткондиционирования описаны 
для кардиопротекции, которая в этом отноше-
нии является наиболее исследованной (Garcia-
Dorado et al. 2006).

Ранее в экспериментальных исследованиях 
нашей лаборатории было показано, что локаль-
ное ишемическое прекондиционирование же-
лудка, а также дистанционное ишемическое 
прекондиционирование, вызванное пережатием 
задней лапы крыс, приводит к защите слизистой 
оболочки желудка от повреждений, вызванных 
длительной ишемией-реперфузией желудка 
(Bagaeva et al. 2012; Bobryshev et al. 2010; Filaretova 
et al. 2021). Главным и новым при этом было 
выявление того факта, что глюкокортикоидные 
гормоны вносят вклад в гастропротективные 
эффекты как локального, так и дистанционного 
ишемического прекондиционирования (Bagaeva 
et al. 2012; Bobryshev et al. 2009; Filaretova et al. 
2021).

Стрессорное прекондиционирование, в от-
личие от ишемического, является менее рас-
пространенной моделью. Одной из возможных 
причин этого является превалирующее отно-
шение исследователей к стрессу как к негатив-
ному феномену. Второй причиной может быть 
сложность и нестабильность воспроизведения 
эффектов стрессорного прекондиционирования. 
Тем не менее, существует ряд исследований, 
результаты которых демонстрируют защитный 
эффект предварительного влияния умеренного 
стресса (или стрессорного прекондициониро-
вания) на слизистую оболочку желудка при 
ульцерогенных воздействиях (Brzozowski et al. 
2000; Tanaka et al. 2007; Uramoto et al. 1990; Wallace 
et al. 1983).

Результаты, полученные ранее в нашей лабо-
ратории, не только подтвердили гастропротек-
тивное действие стрессорного прекондициони-
рования, но и впервые доказали участие в его 
реализации глюкокортикоидных гормонов 
(Filaretova 2017; Filaretova et al. 2008). При этом 
гастропротективное действие стрессорного 
прекондиционирования сначала было показано 
в стрессорных ульцерогенных моделях (когда 
умеренный стрессор предъявляли перед сильным 
стрессорным воздействием, вызывающим об-

разование эрозивных повреждений слизистой 
оболочки желудка) (Filaretova 2017; Filaretova et 
al. 2008). Позднее, принимая во внимание ши-
рокое распространение язвенной патологии 
желудка, индуцированной НСПВП, в лаборато-
рии исследовали эффекты стрессорного  
прекондиционирования на формирование по-
вреждений желудка, а также кишечника, инду-
цированных индометацином, широко исполь-
зуемым в клинике НСПВП. При этом были 
выявлены защитные эффекты стрессорного 
прекондиционирования на образование по-
вреждений в желудке (Yarushkina, Filaretova 
2019). Эти данные можно рассматривать как 
многообещающие, но требующие дальнейших 
исследований. В настоящей статье представле-
ны некоторые из результатов этих продолжаю-
щихся исследований.

Кроме хороших возможностей стрессорного 
прекондиционирования теоретически суще-
ствуют и аналогичные возможности посткон-
диционирования. С практической точки зрения 
естественен особый интерес к эффектам стрес-
сорного посткондиционирования, поскольку 
кондиционирование после воздействия повреж-
дающего, ульцерогенного, стимула позволило 
бы корректировать уже возникшую патологию, 
что важно для клиники. Однако эффекты стрес-
сорного посткондиционирования ранее  
не изучали.

Цель работы заключалась в исследовании  
на крысах эффектов стрессорного пре- и пост-
кондиционирования на образование и зажив-
ление в слизистой оболочке желудка эрозий, 
индуцированных индометацином.

Материалы и методы
Работу проводили на самцах крыс линии 

Спрейг-Доули (масса тела 270–320 г) из ЦКП 
«Биоколлекция ИФ РАН для исследования ин-
тегративных механизмов деятельности нервной 
и висцеральных систем» (Санкт-Петербург). 
Эксперименты были проведены в полном соот-
ветствии с Директивой Европейского Совета 
(The European Council Directive (86/609/EEC)) 
по соблюдению этических принципов в работе 
с лабораторными животными и одобрены Ко-
миссией по контролю за содержанием и исполь-
зованием лабораторных животных при ФГБУН 
«Институт физиологии им. И. П. Павлова РАН».

За неделю до начала экспериментов крыс 
акклиматизировали к стандартным условиям 
лабораторного вивария: температура 20–22 °С, 
световой режим 12 ч : 12 ч (включение света  
в 8 ч, выключение в 20 ч), свободный доступ  
к воде и пище.
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Эрозии в желудке у крыс индуцировали введе-
нием индометацина (35 мг/кг в объеме 5 мл/кг, 
подкожно) после их предварительного голода-
ния в течение 24 ч. Суспензию индометацина 
(Sigmа-Aldrich, St. Louis, США) готовили  
на основе 0,9% раствора NaCl с добавлением 
капли Твина 80 («Theodor Schuchardt», Германия).

В качестве стрессорного пре- и постконди-
ционирования использовали 30-минутную  
(30-мин) иммобилизацию крыс в пластиковых 
пеналах при температуре 6 ºС с последующей 
одночасовой (1-ч) иммобилизацией при ком-
натной температуре (20–22 °С). Контрольные 
крысы не подвергались иммобилизации и на-
ходились все это время в обычных стандартных 
клетках без пищи (за 24 ч) и воды (в течение 
четырех часов после введения индометацина). 
В экспериментах с прекондиционированием 
крыс декапитировали через четыре часа после 
введения индометацина для оценки эффекта на 
образование эрозий, а с посткондиционирова-
нием — через 24 ч после образования эрозий 
(образование эрозий — через четыре часа после 
введения индометацина) для оценки эффекта 
на заживление эрозий. В экспериментах с ис-
следованием эффектов стрессорного посткон-
диционирования возобновление кормления 
крыс после голодания происходило после окон-
чания иммобилизации. После декапитации 
животных собирали пробы крови для опреде-
ления в них уровня кортикостерона и извлека-

ли желудки для исследования их слизистой 
оболочки. Площадь эрозий слизистой оболочки 
желудка, индуцированных индометацином, 
оценивали с помощью компьютерной програм-
мы Image J. Уровень кортикостерона в плазме 
крови определяли иммуноферментным методом 
с использованием набора реагентов «Кортико-
стерон крыса/мышь — ИФА» («Хема», Россия).

Все данные обрабатывали статистически. 
Для сравнения площадей эрозий слизистой 
оболочки желудка использовали непараметри-
ческий метод Манна — Уитни, для анализа из-
менения уровня кортикостерона в крови — 
t-критерий Стьюдента. Все данные были 
проанализированы с помощью критерия  
Колмогорова — Смирнова на наличие нормаль-
ного распределения.

Результаты исследования и их обсуждение

На рисунке 1 представлены данные о влиянии 
30-мин иммобилизации при температуре 6 ºС 
на уровень кортикостерона в плазме крови 
контрольных крыс (без каких-либо дополни-
тельных вмешательств). Из представленных 
данных видно, что в результате такого воздей-
ствия уровень кортикостерона в крови повы-
шается в 4,6 раза, что позволяет рассматривать 
такую иммобилизацию как стрессорное воз-
действие или стрессор.

Рис. 1. Влияние 30-мин иммобилизации при температуре 6 ºС на уровень кортикостерона в крови:  
(А) — схема эксперимента, (Б) — результаты. # — статистически значимые различия от базального 

уровня (p < 0,05). Количество случаев n = 4–6
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На следующем этапе мы использовали данный 
стрессор (30-мин иммобилизацию при холоде) 
в качестве стрессорного прекондиционирования, 
которое предъявляли до ульцерогенного сти-
мула (введения индометацина), чтобы оценить 
его влияние на образование индометацин- 
индуцированных эрозий в слизистой оболочке 
желудка. При этом индометацин вводили  
не сразу после 30-мин иммобилизации при 
холоде, а спустя один час, в течение которого 
иммобилизация крыс продолжалась, но уже при 
комнатной температуре (рис. 2А). Введение 
индометацина через четыре часа приводило  
к образованию геморрагических эрозий в же-
лудке. Согласно полученным нами данным, 
стрессорное прекондиционирование (30-мин 
иммобилизация при температуре 6 ºС с после-
дующей 1-ч иммобилизацией крыс при комнат-
ной температуре) не оказывало значимого вли-
яния на среднюю площадь геморрагических 
эрозий, индуцированных индометацином 
(рис. 2Б). Введение индометацина приводило  
к повышению уровня кортикостерона в крови 
как у контрольных крыс, так и у предваритель-
но стрессированных крыс в сравнении с базаль-
ным уровнем (рис. 2Б), что согласуется с пре-
дыдущими данными нашей лаборатории (Filaretova 
et al. 2011). Стрессорное прекондиционирование 
применяли перед введением индометацина, 
после которого прошло четыре часа, поэтому 

оно уже не оказывало влияния на уровень кор-
тикостерона в крови: не было обнаружено до-
стоверных различий между контрольной груп-
пой и группой с прекондиционированием (рис. 2).

Отсутствие эффекта стрессорного прекон-
диционирования на образование индометацин-
индуцированных эрозий, выявленное в насто-
ящей работе, не согласуется с данными  
о гастропротективном влиянии стрессорного 
прекондиционирования, полученными ранее  
в такой же ульцерогенной модели, «индомета-
циновой», в нашей лаборатории (Yarushkina, 
Filaretova 2019). Вероятной причиной этого 
может быть различие в «силе» стрессора: тем-
пературном режиме при иммобилизации крыс. 
В ранее опубликованной работе (Yarushkina, Filaretova 
2019) иммобилизацию проводили при температу-
ре 10 ºС, а в настоящем исследовании — при более 
низкой температуре 6 ºС. Известно, что наличие 
холодового компонента при иммобилизации 
является чрезвычайно значимым в случае ис-
пользования этого стрессора в качестве ульце-
рогенного стимула, именно он позволяет полу-
чать эрозивные повреждения желудка уже через 
три часа после иммобилизации. Вазоконстрик-
ция в ответ на холод с последующим ухудшени-
ем кровоснабжения слизистой оболочки желуд-
ка является важным патогенетическим фактором 
(Filaretova et al. 1999). В настоящем исследовании 
иммобилизация на холоде продолжалась 30 мин, 

Fig. 1. Effect of 30-min immobilization at T 6 °C on plasma corticosterone levels: (A)—experimental design, 
(B)—results. #—statistically significant differences from the basal level (p < 0.05). Number of cases n = 4–6
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Fig. 2. Effect of stress preconditioning (30-min immobilization at T 6 °C followed by 1-h immobilization at room 
temperature) on the development of gastric erosions and on plasma corticosterone levels 4 h after indomethacin 

administration (35 mg/kg, subcutaneously). (A)—experimental design, (B)—results. 
Number of cases n = 12

Рис. 2. Влияние стрессорного прекондиционирования (30-мин иммобилизация при температуре 6 ºС  
с последующей 1-ч иммобилизацией при комнатной температуре) на образование эрозий в слизистой 

оболочке желудка и уровень кортикостерона в крови у крыс через четыре часа после введения 
индометацина (35 мг/кг, подкожно). (А) — схема эксперимента, (Б) — результаты.  

Количество случаев n = 12
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а не три часа, как в работе Филаретовой с со-
авторами (Filaretova et al. 1999), но, возможно, 
понижение температуры до 6 ºС приводило  
не к гастропротекции, а к проявлению патоге-
нетических механизмов, чем объясняется от-
сутствие защитного эффекта стрессорного 
прекондиционирования. В любом случае полу-
ченные данные показывают зависимость эф-
фектов стрессорного прекондиционирования 
на образование эрозий в желудке, индуцирован-
ных индометацином, от условий эксперимен-
тальной модели, в данном случае, от темпера-
турного режима. О важности конкретных 
особенностей экспериментальной модели стрес-
сорного прекондиционирования свидетельству-
ют результаты еще одного исследования (Tanaka 
et al. 2007), в котором продемонстрирована 
зависимость эффектов стрессорного преконди-
ционирования на образование эрозий в желуд-
ке, индуцированных сильным стрессорным 
воздействием, от продолжительности действия 
прекондиционирования, а также временного 
интервала между первоначальным умеренным 
прекондиционирующим стрессором и последу-
ющим ульцерогенным стрессором. Согласно 
полученным авторами данным, изменение ус-
ловий эксперимента может приводить к исчез-
новению гастропротективного эффекта стрес-
сорного прекондиционирования (Tanaka et al. 
2007). Можно предположить, что исследования 
эффектов именно стрессорного прекондицио-
нирования не являются распространенными  
по причине их зависимости от особенностей 
экспериментальных моделей и негативного от-
ношения к стрессу.

Индометацин-индуцированные эрозии же-
лудка со временем (через 2–3 суток) заживают 
(Filaretova et al. 2011). В нашей лаборатории было 
показано ранее, что скорость заживления таких 
эрозий зависит от уровня кортикостерона  
в крови крыс. При дефиците кортикостерона  
у адреналэктомированных крыс процесс за-
живления останавливается, а заместительная 
терапия кортикостероном у адреналэктомиро-
ванных крыс его стимулирует (Filaretova et al. 
2001). Достаточный уровень кортикостерона 
особенно важен в «индометациновой» модели, 
при которой наблюдается дефицит простаглан-
динов (важных гастропротективных факторов) 
(Morozova 2021), поскольку, как было показано 
ранее, глюкокортикоидные гормоны играют 
важную компенсаторную гастропротективную 
роль в условиях дефицита простагландинов 
(Filaretova et al. 2007). Предполагается, что стрес-
сорное посткондиционирующее воздействие 
может повлиять на процесс заживления эрозий 

в желудке, по крайней мере, частично за счет 
повышенного уровня кортикостерона в крови. 
Но прежде, чем исследовать роль глюкокорти-
коидных гормонов, необходимо было оценить 
сам эффект стрессорного посткондициониро-
вания на заживление индометацин-индуциро-
ванных эрозий. В настоящей работе мы оцени-
вали этот эффект. Полученные результаты 
представлены на рисунке 3. Как видно из ри-
сунка 3, у контрольных крыс через 24 ч после 
образования эрозий не наблюдали заживления 
поврежденной слизистой оболочки желудка: 
средняя площадь эрозий на этом сроке досто-
верно не отличалась от таковой, наблюдавшей-
ся через четыре часа после введения индомета-
цина. Иная картина имела место в случае 
группы крыс со стрессорным посткондициони-
рованием. Стрессорное посткондиционирование 
приводило к достоверному снижению средней 
площади эрозий, индуцированных индомета-
цином, через 24 ч после образования эрозий, 
что свидетельствует о заживлении эрозивных 
повреждений слизистой оболочки желудка 
(рис. 3Б).

У контрольной группы через 24 ч после об-
разования эрозий уровень кортикостерона был 
достоверно ниже, чем таковой через четыре часа 
после введения индометацина, и не отличался 
от базального уровня. Эти данные хорошо со-
гласуются с ранее полученными в лаборатории 
результатами (Filaretova et al. 2001). В группе  
со стрессорным посткондиционированием 
уровень кортикостерона через 24 ч после об-
разования эрозий, индуцированных индомета-
цином, не отличался от того, который наблюда-
ли у контроля через четыре часа после введения 
индометацина (рис. 3Б), что, скорее всего, мож-
но расценить как «след» предварительного 
стрессорного воздействия.

Таким образом, результаты проведенного 
исследования показывают, что 30-мин иммоби-
лизация при температуре 6 ºС с последующей 
1-ч иммобилизацией крыс при комнатной тем-
пературе в режиме стрессорного прекондици-
онирования не оказывает значимого влияния 
на образование в слизистой оболочке желудка 
геморрагических эрозий, индуцированных ин-
дометацином. При этом в режиме постконди-
ционирования 30-мин иммобилизация крыс при 
температуре 6 ºС с последующей 1-ч иммоби-
лизацией крыс при комнатной температуре 
ускоряет заживление эрозий, индуцированных 
индометацином. Тот факт, что одно и то же 
стрессорное воздействие может влиять или  
не влиять на состояние слизистой оболочки 
желудка в зависимости от того, в каком режиме 
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Рис. 3. Влияние стрессорного посткондиционирования (30-мин иммобилизация при температуре 6 ºС  
с последующей 1-ч иммобилизацией при комнатной температуре) на заживление эрозий в слизистой 

оболочке желудка и уровень кортикостерона в крови у крыс через 24 ч после образования эрозий 
(образование эрозий — через четыре часа после введения индометацина). (А) — схема эксперимента,  
(Б) — результаты. * — статистически значимые различия от контрольных групп (индометацин четыре 

часа и индометацин 24 ч) (p < 0,05); # — статистически значимые различия от контроля  
(индометацин четыре часа) (p < 0,05). Количество случаев n = 12–18

Fig. 3. The effect of stress postconditioning (30-min immobilization at T 6 ºC followed by 1-h immobilization  
at room temperature) on the healing of gastric erosions and on plasma corticosterone levels 24 hours after the development 

of erosions (erosions developed 4 hours after indomethacin administration). (A)—experimental design,  
(B)—results. *—statistically significant differences from all groups (p < 0.05); #—statistically significant 
differences from control (indomethacin 4 hours and 24 hours) (p < 0.05). Number of cases n = 12–18
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оно предъявляется (пре- или посткондициони-
рование), представляется весьма интересным. 
Можно предположить, почему эффективным 
оказалось стрессорное воздействие в режиме 
посткондиционирования. Одно из возможных 
объяснений — стрессорное посткондициони-
рование предъявляли уже на фоне дефицита 
продукции простагландинов, индуцированного 
действием индометацина, и в этих условиях 
роль глюкокортикоидных гормонов, продуци-
рующихся в ответ на стрессорное постконди-
ционирование, становится чрезвычайно важной. 
Проверка этого предположения — задача для 
дальнейших исследований.
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