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У роботі досліджували шлункову секрецію щурів після 28-денного ізольовано-
го введення інгібітора H+-K+-АТФ-ази омепразолу та сумісного його введення з блока-
тором кальцій-чутливих рецепторів верапамілом, а також визначали рівень гастрину 
в сироватці крові.

Дослідження проведені на білих нелінійних щурах. На початку експерименту 
щурів було поділено на чотири групи. Контролем слугувала перша група, щурам якої 
протягом 28 днів вводили 0,2 мл води для ін’єкцій. Другій групі протягом 28 днів 
вводили омепразол (14 мг/кг) внутрішньочеревинно, розчинений в 0,2 мл води для 
ін’єкцій. Третій групі 28 днів перорально вводили верапаміл (0,5 мг/кг). Четверта 
група 28 днів одночасно отримувала омепразол і верапаміл. Через добу після 
останнього введення щурам води або препаратів в умовах гострого експерименту 
досліджували базальну шлункову секрецію гідрохлоридної кислоти методом перфузії 
ізольованого шлунку за Гхoшем і Шільдом. У кінці експерименту проводили забір 
крові для визначення концентрації гастрину в сироватці крові.

У результаті проведених досліджень було встановлено, що одночасне введення 
омепразолу з верапамілом пригнічувало стимулюючий вплив на виділення гастрину 
G-клітинами шлунка, що відбувається внаслідок зростання рН після використання ін-
гібітора H+-K+-АТФ-ази. Крім того, блокада кальцій-чутливих рецепторів запобігала 
гіперплазії ентерохромофіноподібних (ECL) клітин, пригнічувала шлункову секрецію 
та не давала побачити ефекту гіперсекреції, який спостерігається через добу після 
тривалого використання кислотознижувальних препаратів.

Ключові слова: шлункова секреція, омепразол, верапаміл, гастрин.

Центральне місце в лікуванні хворих із кислотозалежною патологією займають 
антисекреторні препарати. На сьогодні найбільш ефективними серед них є препарати з 
групи інгібіторів протонної помпи [3]. Деякі захворювання (гастроезофагально-рефлюксна 
хвороба, синдром Золлінгера-Eллісона, панкреатит) потребують тривалого застосування 
антисекреторних препаратів [16, 24]. Проте, як відомо з літератури, тривале пригнічення 
шлункової секреції за механізмом зворотного зв’язку призводить до посилення виділення 
гастрину G-клітинами антрального відділу шлунка [12, 26, 33]. Як наслідок трофічної дії 
гастрину виникає гіперплазія слизової оболонки шлунка, що в подальшому може стати 
причиною розвитку метаплазії, карциноїдних пухлин і раку шлунка [18–20]. Тому актуаль-
ним є пошук лікарських засобів, які б запобігали виникненню даних патологій при терапії 
кислотозалежних захворювань. Отже, не випадковий інтерес викликають лікарські препа-
рати, які могли би впливати на різні механізми регуляції шлункової секреції.

Наявність кальцій-чутливого рецептора (CaR), як безпосередньо на парієтальній 
клітині, так і на гастринпродукуючих G-клітинах, робить кальцій важливою ланкою у про-
цесі кислотоутворення в шлунку. Експресія CaR на апікальній і базолатеральній мембра-
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нах G-клітин шлунку і їх активація Са 2+, амінокислотами і підвищенням рН дає змогу 
припустити, що CаR може функціонувати як фізіологічний датчик, що регулює виділення 
гастрину і секрецію кислоти [13].

Зважаючи на те, що тривале лікування інгібіторами H+-K+-АТФ-ази призводить до 
підвищення рН у шлунку [9, 21, 28] та, відповідно, зростання надходження екстрацелю-
лярного кальцію в G-клітину [25] і, тим самим, до посилення виділення гастрину з неї 
[10, 13], перед нами стояло завдання уникнути явища гіпергастринемії та її негативних 
наслідків. Було зроблено припущення, що блокада рН-чутливого кальцієвого рецептора не 
дасть можливості G-клітині реагувати на збільшення рН у шлунку на тлі дії омепразолу 
та зростати концентрації гастрину. Для цього ми спробували використати антагоніст каль-
цій-чутливих рецепторів верапаміл, який гальмує надходження кальцію всередину клітини 
через спеціальні канали, так звані «повільні кальцієві канали» (L-типу). Кальцієві канали 
L-типу складаються з 5 субодиниць – альфа-1 і 2, бета, гамма і сигма [4, 11]. Основне зна-
чення має субодиниця альфа-1, вона є безпосередньо каналоутворювальним білком, і на 
поверхні субодиниці є рецептори, з якими взаємодіє верапаміл [17, 29, 30].

Отже, для вирішення даного завдання нами було проведено серію експерименталь-
них досліджень шлункової секреції у щурів, яким протягом 28 днів одночасно з інгібітором 
H+-K+-АТФ-ази омепразолом  вводили блокатор кальцієвих рецепторів верапаміл.

Матеріали та методи
Дослідження проведені на 35  білих нелінійних щурах-самцях масою 180–230 

г з дотриманням нормативів Конвенції з біоетики Ради Європи 1997 р., Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються для експериментальних 
та інших наукових цілей, загальним етичним принципам експериментів на тваринах, 
ухвалених Першим національним конгресом України з біоетики (вересень 2001 р.), інших 
міжнародних угод та національного законодавства у цій галузі [5].

На початку експерименту щурів було поділено на чотири групи. Щурі першої групи, 
яким протягом 28 днів вводили 0,2 мл води для ін’єкцій, слугували контролем. У щурів 
другої групи модулювали тривале зниження шлункової секреції. Для цього їм протягом 
28 днів вводили інгібітор H+-K+-АТФ-ази омепразол («Sigma», USA) в дозі 14 мг/кг 
внутрішньочеревинно (в/о) один раз на добу, який розчиняли в 0,2 мл води для ін’єкцій. 
Щурам третьої групи 28 днів перорально вводили блокатор кальцієвих каналів верапаміл 
(0,5 мг/кг). Щурі четвертої групи протягом 28 днів одночасно отримували омепразол і 
верапаміл.

Через добу після останнього введення щурам води або препаратів в умовах гострого 
експерименту досліджували базальну шлункову секрецію гідрохлоридної кислоти 
методом перфузії ізольованого шлунку за Гхoшем і Шільдом [15]. Щурів наркотизували 
уретаном (Sigma Chemichal Co, St. Louis, USA) в дозі 1,15 г/кг маси тіла (в/о). У зібраних 
10-хвилинних пробах електротитрометрично визначали загальну кислотність перфузату 
за допомогою іономіра ЭВ-74 з використанням 0,01 N розчину гідроокису натрію (NaOH) 
[2]. Кількість NaOH, що йшла на титрування перфузату в 10-хвилинній пробі, дорівнювала 
дебіту гідрохлоридної кислоти, що виділялась у шлунку за даний період часу. Після цього 
обчислювали дебіт кислоти, що виділився впродовж досліду (120 хв) у мкмоль. У кінці 
експерименту проводили забір крові для визначення концентрації гастрину в сироватці 
крові. Гастрин визначали радіоімунологічним методом із використанням аналітичного 
набору фірми «МР Biomediсals, LLC» (USA). Після завершення дослідів щурів умертвляли 
за допомогою летальної дози уретану (3 г/кг, в/о). 
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Одержані результати досліджень перевіряли на нормальність розподілу за 
допомогою W тесту Шапіро-Вілка. Оскільки наші дані виявилися нормально розподілені, 
ми розраховували середнє значення (М), стандартне відхилення (SD). Порівняння вибірок 
проводили за допомогою t-критерію Стьюдента. Для наших даних ми приймали рівень 
значущості р<0,05 [1, 6].

Результати і їхнє обговорення
Аналіз секреторної активності шлунка показав, що базальний рівень гідрохлоридної 

кислоти у щурів контрольної групи становив 29,9+10,5 мкмоль/120 хв (n=10). Після 
28-денного введення інгібітора H+-K+-АТФ-ази омепразолу базальної секреція 
гідрохлоридної кислоти у шлунку збільшувалась на 167+71% і становила 79,9+10,5 
мкмоль/120 хв (n=10) (p<0,001) (рис. 1).

Рис. 1. Базальна шлункова секреція кислоти у щурів після 28-денного ізольованого та сумісного 
введення омепразолу (14 мг/кг, в/о), (М+SD): контроль ( n=10), омепразол ( n=10), верапаміл 
(0,5 мг/кг, per os, n=7), омепразол + верапаміл (n=8): * – р<0,05, *** – p<0,001 порівняно з 
контрольною групою, ### – p<0,001 порівняно з групою омепразолу.
Отримане збільшення рівня базальної шлункової секреції є показником гіперплазії 

та гіпертрофії парієтальних клітин шлунка внаслідок трофічної дії гастрину, що виникає за 
механізмом зворотного зв’язку через тривале пригнічення виділення гідрохлоридної кис-
лоти омепразолом [7, 31], що раніше нами було підтверджено морфологічно [8]. У нашому 
експерименті цей факт підтверджується показниками концентрації гастрину в сироватці 
крові щурів дослідної групи. Так, рівень гастрину в сироватці крові щурів, яким протягом 
28 днів вводили омепразол, становив 177+46,5 пг/мл (n=10), що було на 239+83% (p<0,01) 
вище ніж у щурів контрольної групи, де це значення становило 52,5+21,3 пг/мл (n=10) 
(рис. 2).

Оскільки для уникнення розвитку гіпергастринемії нами було запропоновано 
сумісне введення з омепразолом антагоніста кальцієвих рецепторів верапамілу, то виникла 
необхідність також дослідити вплив ізольованого 28-денного введення верапамілу на 
базальну шлункову секрецію у щурів.

Отже, в результаті проведених досліджень встановлено, що базальна секреція гід-
рохлоридної кислоти в шлунку у групі щурів, яким протягом 28 днів вводили верапаміл, 
пригнічувалась на 29,5+8,1% (р<0,05) і становила 21,1+2,3 мкмоль/120 хв (n=7) порівняно 
з котрольними тваринами, яким 28 днів вводили воду (рис. 1). Одержані дані узгоджуються 
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з даними літератури, де дослідники вивчали вплив блокаторів кальцій-чутливих рецепто-
рів як на базальну, так і на стимульовану секреторну активність шлунка [27, 23]. На основі 
отриманих результатів  автори підкреслювали важливість участі позаклітинного кальцію у 
процесі  секреції гідрохлоридної кислоти шлунком.

Рис. 2. Концентрація гастрину в сироватці крові щурів після 28-денного ізольованого та сумісного з 
верапамілом введення омепразолу, (М+SD): * – р <0,05 ,** – p<0,01 порівняно з контрольною 
групою, # – p<0,05 порівняно з групою омепразолу.
Аналіз наступної експериментальної групи тварин показав, що після 28-денного 

сумісного введення щурам омепразолу та верапамілу дебіт базальної шлункової секреції 
становив 15,8+9,2 мкмоль/120 хв, що було на 80+39% менше (p<0,001) (n=8) порівняно з 
дебітом базальної шлункової секреції у щурів після 28-денного ізольованого введення оме-
празолу (рис. 1). Таке зниження шлункової секреції пояснюється отриманими результатами  
концентрації гастрину в плазмі крові щурів даної групи, де ми спостерігали зниження до 
104+21,3 пг/мл (n=8) (рис. 2), тоді як у щурів з омепразолом результат був 177+46,5 пг/мл.  

Тобто одночасне введення блокатора кальцій-чутливих рецепторів пригнічувало 
стимулюючий вплив на виділення гастрину G-клітинами шлунка спричинене зростанням 
рН унаслідок дії омепразолу. Крім того, блокада кальцій-чутливих рецепторів, що 
розташовані на парієтальних та ECL клітинах, запобігала їх гіперплазії, пригнічувала 
шлункову секрецію та не давала побачити «ефекту відміни», який спостерігається через 
добу після закінчення прийому кислотознижувальних препаратів, які давали щурам 
тривалий час [3, 14, 22, 32].

Таким чином, верапаміл запобігав розвиткові структурно-функціональних змін, що 
виникають на тлі тривалої гіпоацидності. 

Отриманий ефект дії верапамілу дає нам підстави розраховувати на можливість його 
використання разом з інгібіторами H+-K+-АТФ-ази у процесі довготривалого лікування 
кислотозалежних захворювань. Проте не слід забувати, що блокатори кальцій-чутливих 
рецепторів використовуються у клінічній практиці насамперед як кардіопрепарати з гіпо-
тензивною й антиаритмічною дією. Отже, враховуючи індивідуальний підхід до кожного 
хворого, можна рекомендувати прийом верапамілу людям, у яких захворювання травного 
тракту, що потребують тривалого лікування інгібіторами H+-K+-АТФ-ази, поєднані з арте-
ріальною гіпертензією та ішемічною хворобою серця.
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VERAPAMIL INFLUENCE ON SECRETORY FUNCTION OF STOMACH IN 
CASE OF LONG-TERM OMEPRAZOLE-INDUCED HYPOCHLORHYDRIA

O. Tsyryuk, Y. Golovinska, N. Skochko, T. Beregova

Educational and Scientific Centre “Institute of Biology” 
Taras Shevchenko National University of Kyiv 
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In this work gastric secretion in rats was investigated after long-term separate in-
jection of H+-K+-ATPase blocker(omeprazole) and its simultaneous administration with cal-
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cium receptor blocker (verapamil). Also gastrin level in plasma was measured. The study 
was carried out on white nonlinear rats. Rats were divided into 4 groups. The 1st group was 
the control, rats were injected by water (0.2 ml). Omeprazole (14 mg/kg) was administered 
intraperitoneal to the rats of 2nd group. Verapamil was administrated orally to the rats of 
3rd group. Animals of 4th group was simultaneous administrated with omeprazole and ver-
apamil. All drugs were administered for 28 days long. In 24 hours period after last injection 
gastric basal acid output was measured in acute experiments by method of perfusion of iso-
lated stomach by Ghosh and Shild. At the end of experiments blood samples were collected 
to determine gastrin consentration in blood plasma. It was established that simultaneous 
administration of omeprazole and verapamil suppressed the stimulated gastrin secretion by 
G-cells of the stomach, due to the increase of pH after H+-K+-ATPase blocker usage. Besides 
calcium receptors blockade prevented hyperplasia of ECL cells, inhibited gastric secretion 
and prevented hypersecretion that was observed one day after prolonged injection of acid 
reducing drugs.

Keywords: gastric secretion, omeprazole, verapamil, gastrin.

ВЛИЯНИЕ ВЕРАПАМИЛА НА СЕКРЕТОРНУЮ ФУНКЦИЮ ЖЕЛУДКА ПРИ 
ДЛИТЕЛЬНОЙ ОМЕПРАЗОЛ-ИНДУЦИРОВАННОЙ ГИПОХЛОРГИДРИИ

Е. Цирюк, Ю. Головинская, Н. Скочко, Т. Береговая

Учебно-научный центр «Институт биологии» 
Киевского национального университета имени Тараса Шевченко 

пр. Академика Глушкова, 2, Киев 03022, Украина 
e-mail: tsyryuk@mail.ru

В работе исследовали желудочную секрецию у крыс, после 28-дневного 
изолированного введения ингибитора H+-K+-АТФ-азы омепразола и совместного его 
введения с блокатором кальциевых рецепторов верапамилом, а также определяли 
уровень гастрина в плазме крови. 

Исследования проведены на белых нелинейных крысах. В начале эксперимента 
крысы были разделены на четыре группы. Контролем служила первая группа, крысам 
которой в течение 28 дней вводили 0,2 мл воды для инъекций. Второй группе в течение 
28 дней вводили омепразол (14 мг/кг) внутрибрюшинно, растворенный в 0,2 мл воды 
для инъекций. Третьей группе 28 дней перорально вводили верапамил (0,5 мг/кг). 
Четвертая группа 28 дней одновременно получала омепразол и верапамил. Через 
сутки после последнего введения крысам воды или препаратов в условиях острого 
эксперимента исследовали базальную желудочную секрецию гидрохлоридной 
кислоты методом перфузии изолированного желудка по Гхoшу и Шильду. В конце 
эксперимента проводили забор крови для определения концентрации гастрина в 
сыворотке крови.

В результате проведенных исследований было установлено, что одновременное 
введение омепразола с верапамилом подавляло стимулирующее влияние на выделение 
гастрина G-клетками желудка, которое происходит вследствие повышения рН 
после использования ингибитора H+-K+-АТФ-азы. Кроме того, блокада кальциевых 
рецепторов предотвращала гиперплазию ECL-клеток, уменьшала желудочную 
секрецию и не позволяла увидеть эффект гиперсекреции, который наблюдается через 
сутки после длительного использования кислотоснижающих препаратов.

Ключевые слова: желудочная секреция, омепразол, верапамил, гастрин.


