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Патогенез
виразкової хвороби

Виразкова хвороба — загаль-
не хронічне захворювання з цик-
лічним перебігом, що характе-
ризується схильністю до про-
гресування, супроводжуєть-
ся виникненням виразкового де-
фекту в слизовій оболонці та
розвитком ускладнень, що за-
грожують життю.
Розвиток виразки на сли-

зовій оболонці шлунка чи два-
надцятипалої кишки характери-
зується розладом механізмів
нервової та гуморальної регу-
ляції, порушенням трофіки і
розвитком протеолізу [1].
Значне місце в розвитку ви-

разкової хвороби посідають
порушення у нервовій системі
під впливом різних патологіч-
них факторів. Під час розвитку
хвороби відбувається різка тка-
нинна гіпоксія, зміна мікроцир-
куляції в слизовій оболонці, що,
у свою чергу, призводить до
накопичення недоокиснених
продуктів жирних кислот, зміни
процесів перекисного окиснен-
ня ліпідів (ПОЛ). Під впливом
активації ПОЛ порушуються
структури мітохондріальних
мембран, і це супроводжується
виходом лізосомальних гідро-
лаз, що, у свою чергу, призво-
дить до активації катаболічних
процесів. Виходячи з того, що
провідним механізмом розвит-
ку виразкової хвороби є стресо-
ва реакція, то й ушкодження
клітинних мембран здійснюєть-
ся за рахунок активізації вільно-
радикального окиснення ліпідів
[2]. Ця активізація на більш
пізніх етапах характеризується
різким зменшенням активності
ферментів, які виконують дуже
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важливу роль у системі антиок-
сидантного захисту клітини, —
супероксиддисмутази (СОД),
глютатіонпероксидази (ГПР),
глютатіонредуктази (ГР), Na+-
K+-АТФ-ази, а також знижен-
ням рівня насичуваності кліти-
ни природними антиоксиданта-
ми [6].
Крім зазначеного механізму,

в ушкодженні ліпідного шару
мембран відіграють роль фос-
фоліпази А, які вивільняються
з лізосом під впливом продук-
тів ПОЛ. Фосфоліпази, в свою
чергу, спричинюють виділення
з ліпідного шару мембран віль-
них жирних кислот, що в оста-
точному підсумку призводить
до подальшого прогресування
ПОЛ. Внаслідок різкого підви-
щення активності ПОЛ в мем-
бранах знижується концентра-
ція поліненасичених жирних
кислот. В умовах, коли відбу-
вається різке підвищення вміс-
ту продуктів ПОЛ і фосфоліпаз,
змінюється і рівень проникності
мембран, а порушення в ліпід-
ному шарі мембранних фер-
ментів призводить до знижен-
ня функцій, пов’язаних із транс-
мембранним іонним рухом.
Проте навіть виникнення таких
тяжких порушень не призводить
до загибелі організму, пере-
дусім за рахунок того, що існує
стрес-лімітуюча система. Це
дає можливість запобігти зах-
ворюванню в тих випадках,
коли неможливо пристосувати-
ся чи уникнути порушень. Ак-
тивація стрес-лімітуючої систе-
ми відбувається під впливом
стрес-реалізуючої системи.
Численними дослідженнями

доведено збільшення актив-
ності стрес-лімітуючих систем,
які безпосередньо захищають

клітину та клітинні мембрани
від різних ушкоджень. У першу
чергу зростають можливості
антиоксидантного захисту клі-
тинних мембран, підвищується
активність СОД, ГПР і ГТР.
Посилення активності відбу-
вається в результаті збільшен-
ня вмісту в мембранах поліне-
насичених жирних кислот і
фосфоліпідів, а також різних
мембранозв’язаних ферментів.
Оскільки процес ПОЛ —  це ба-
гатостадійний процес, то і ре-
гуляція його може проводити-
ся на різних рівнях. Це з успі-
хом здійснюється антиоксидант-
ними системами. З численних
досліджень відомо, що знеш-
кодження вільних радикалів і
кінцевих продуктів ліпоперок-
сидації відбувається на цих
рівнях, тому що на етапах ан-
тиоксидантного захисту клі-
тини спостерігається певна
спеціалізація. Під час розвит-
ку патологічного процесу відбу-
вається збільшення активності
ПОЛ, що на пізніх етапах при-
зводить до ушкодження різних
рівнів антиоксидантного захи-
сту, яке, у свою чергу, спричи-
нює надлишкове накопичення
кінцевих продуктів ПОЛ і поси-
лення ушкоджуючих моментів,
що виявляються на мембранно-
му рівні [3; 4].
Під час тривалого хронічно-

го стресу система антиокси-
дантного захисту виконує функ-
ції основної стрес-лімітуючої
системи, і обмеження її можли-
востей спричинює різке пору-
шення механізмів адаптації,
що, у свою чергу, призводить
до зміни стрес-реакції в пато-
логічних ланках стресорних
ушкоджень. Оскільки реакція
перекисного окиснення ліпідів
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перебуває під контролем, крім
ферментної, ще й неферментної
системи захисту клітини, до-
цільно розглянути і цю захисну
систему.
Поряд з вище зазначеними

механізмами розвитку виразко-
вої хвороби існує шлях розвит-
ку виразки під впливом інфек-
ційних агентів — Helicobacter
pylori, які являють собою спіра-
леподібні грамнегативні бак-
терії. Виявляють їх у біоптатах
слизової оболонки при забарв-
ленні гематоксиліном і еози-
ном, забарвленні за Гімзе і Бра-
ше, також можливе їхнє вияв-
лення за допомогою електрон-
ної мікроскопії. Причинно-на-
слідковий зв’язок між обсіме-
нінням шлунка Helicobacter
pylori та виникненням виразки
простежений за багатьма робо-
тами [5–7], однак дотепер не
з’ясовані деякі механізми уш-
кодження слизової оболонки.
Під час колонізації слизової
Helicobacter pylori відбуваєть-
ся посилення переміщення полі-
морфноядерних клітин у цю
зону, внаслідок чого ушко-
джується архітектоніка шлунка.
Потім у процесі розвитку Heli-
cobacter pylori продукуються
цитотоксичні речовини, що уш-
коджують міжклітинні зв’язки.
Руйнуючи муцин, продукти
життєдіяльності Helicobacter
pylori знижують місцевий за-
хист слизової оболонки, поряд
з цим знижується загальний
імунітет, таким чином, під впли-
вом агресивного середовища
шлункового соку відбувається
розвиток виразкового дефекту [8].

Значення гормонів
центрального і периферичного

рівнів у патогенезі
виразкової хвороби

Величезну роль у низці за-
гальних патогенетичних меха-
нізмів розвитку патологічних
процесів гастродуоденальної
зони відіграють гормональні
фактори [9]. Дослідження ос-
танніх років дозволили довес-
ти, що їх джерелом є не тільки
ендокринні залози слизової
оболонки травного тракту, а

також і структури ЦНС. Одно-
часно продукція гормонів, яка
вважалася результатом сек-
рецїї у гіпоталамусі та гіпофізі,
здійснюється також клітинами
шлунково-кишкового тракту.
Це дозволяє стверджувати, що
для системи травлення харак-
терна складна ендокринна
структура, регуляція якої відбу-
вається в тісній взаємодії нер-
вових і гуморальних факторів
[10; 11]. Тепер уже можна на-
рахувати понад 40 типів клітин
нейроендокринної системи, які
можуть продукувати біологічно
активні субстанції [10]. Ці суб-
станції, що мають переважно
пептидну природу, — нейро-
пептиди — виконують медіа-
торну, гормональну та модуля-
торну функції.
Необхідно зосередити увагу

на регуляторній ролі гормонів
гіпофізарно-наднирковозалоз-
ної, опіоїдної, гастропанкреатич-
ної систем, яка є безумовним до-
казом єдності нервової та гумо-
ральної регуляції органів трав-
ного тракту. Важливо, що за
умов патології, коли виникає
«злам» функціональної активно-
сті регуляторних систем, суттєві
зміни відбуваються саме у пеп-
тидних регуляторних системах.
У цьому сенсі більш значним

доказом безпосереднього зв’яз-
ку травного тракту і ЦНС ста-
ло виявлення в організмі люди-
ни ендогенних опіоїдних пеп-
тидів, які вперше були визна-
чені в гіпоталамо-гіпофізарних
ділянках, а потім і в органах
травлення [12; 13]. Опіоїдні пеп-
тиди впливають на секрецію та
метаболізм стероїдних гор-
монів, гормонів гіпофіза і під-
шлункової залози [14; 15]. Було
доведено, що опіоїдні нейро-
пептиди блокують викид кате-
холамінів [16]. Встановлено та-
кож зниження рівня кортизолу
під впливом енкефалінів, крім
того, опіоїдні пептиди відіграють
активну роль у регулюванні об-
міну білків, ліпідів, неметаболіч-
них систем клітин [15; 17].
Виникнення виразок гастро-

дуоденальної зони значна кіль-
кість авторів пов’язує з трива-

лим емоційним напруженням,
яке спричинює дисфункцію ен-
догенної опіоїдної системи [18].
Одним із механізмів противи-
разкової дії опіоїдів є зменшен-
ня під їхнім впливом вмісту га-
стрину і кортикостерону в крові
[19].
В організмі опіоїди утворю-

ються в багатьох місцях: у ЦНС
з периферичними нейронами, а
також в ендокринній системі
шлунка і кишкового тракту.
Звідси виникають можливості
для реалізації активності опі-
оїдів будь-якими шляхами: ен-
докринним, нейрокринним і па-
ракринним. Мабуть, у всіх орга-
нах виявлені опіатні рецептори
[14]. Таким чином, до лігандів
опіатних рецепторів належать
енкефаліни, здатні виконувати
функції нейротрансмітерів і
агентів з паракринною актив-
ністю [18; 20]. Доведено актив-
ну участь лігандів опіатних ре-
цепторів у регулюванні функцій
гастроентеропанкреатичної
системи [21]. Стимульована
їжею та пентагастрином секре-
ція соляної кислоти зменшуєть-
ся під впливом ендогенних опі-
оїдів, що є дуже корисним при
лікуванні виразкової хвороби,
яка характеризується підвище-
ною шлунковою секрецією. До-
ведена також пригнічувальна
дія опіоїдів і на панкреатичну
секрецію [22].
Опіоїдним пептидам та їхнім

синтетичним аналогам прита-
манна яскраво виражена про-
тивиразкова дія [23]. Актив-
ність опіоїдів полягає в приско-
ренні загоєння виразки та зни-
женні концентрації сироватко-
вого гастрину. Весь спектр про-
ведених досліджень показує,
що противиразковий вплив
опіоїдів пов’язаний з їхнім
впливом на δ-рецептори, які та-
кож відповідають за деякі по-
ведінкові аспекти опіоїдів.
Ймовірно, що противиразкова
дія опіоїдів пов’язана із впли-
вом на центральні рівні регулю-
вання функцій шлунково-киш-
кового тракту [24; 25].
Одним із головних ефектів

опіоїдів є антистресорна дія.
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Зокрема, вплив опіоїдів на ви-
разковий процес пов’язаний з
антистресорною дією [16; 26].
Оскільки регуляторні нейро-
пептиди діють каскадом на всіх
етапах синтезу і гідролізу, то
порушення функції нейропепти-
ду на будь-якому етапі може
призвести до формування пато-
логічних процесів [27]. Пору-
шення функції пептидергічної
системи є однією з найважли-
віших ланок розвитку патоло-
гічного процесу [20]. Завдяки
функціональній полівалентно-
сті нейропептиди регулюють
функцію мозку і формування
гормональних комплексів, здій-
снюють зв’язок між ЦНС та
імунною системою [13]. Почат-
ковий рівень нейропептидів у
ЦНС і коливання їхнього вміс-
ту під час стресу корелюють з
опірністю організму до стресу,
яку можна підсилити застосуван-
ням екзогенних пептидів. У кіль-
кох дослідженнях опіоїди з успі-
хом застосовано для обмежен-
ня стресових порушень [28; 29].
Стрес-лімітуюча активність

опіоїдних пептидів підтвер-
джується низкою робіт [30; 31].
Синтетичний аналог лей-енке-
фаліну даларгін зменшує про-
яви тріади Сельє, нормалізує рі-
вень глюкокортикоїдів та опіої-
дів у крові, а також ендокринні
реакції, що порушені при стресі
[32; 33]. Даларгін зменшує ранні
прояви стрес-синдрому в сис-
темі крові (лімфоеозинопенію,
лімфоїдний пік у кістковому
мозку), скасовує стресорну сти-
муляцію медулярного гемопое-
зу [28]. Одним із шляхів підви-
щення стрес-лімітуючої актив-
ності ендогенної опіоїдної сис-
теми є використання D-феніла-
ланіну, що зменшує руйнуван-
ня енкефалінів [34].
Отже, роль опіоїдів у патоге-

незі та лікуванні виразкової хво-
роби є провідною. Виконуючи
роль модулятора багатьох про-
цесів гастроентеропанкреатич-
ної системи, вони є дуже важли-
вою ланкою в структурі нейро-
гуморальних механізмів [18; 35].
Таким чином, із розвитком

виразкової хвороби тривають

значні зміни в центральній і ве-
гетативній нервових системах.
Утворення пептичної виразки
відбувається під впливом місце-
вих факторів через розлади
гіпофізарно-надниркової та
опіоїдної систем.

Використання лікарських форм
ліпосом у клінічній медицині

Сучасні досягнення хімії та
фармакології привели до ство-
рення нових класів лікарських
препаратів. Однак їх застосу-
вання в медичній практиці час-
то ускладнено через відносно
низьку ефективність, що пов’я-
зано з біодеградацією цих ре-
човин при введенні в організм
або із передчасним виведенням
із нього.
Дані низки авторів [7; 25; 26;

35], а також результати наших
попередніх досліджень [36; 37]
свідчать про те, що для розроб-
ки ефективної, патогенетично
обгрунтованої терапії виразко-
вої хвороби, в патогенезі якої
суттєве значення має активація
процесів вільнорадикального
окиснення ліпідів, до засобів
лікування слід включати захо-
ди та лікарські форми, спрямо-
вані на зниження ліпідної пе-
роксидації, зменшення деструк-
тивної дії кінцевих продуктів
ПОЛ, концентрації внутрішньо-
клітинних гідролаз і токсичних
метаболітів, а саме на стабілі-
зацію клітинних та субклітин-
них мембран.
Одними з найбільш перспек-

тивних препаратів у цьому на-
прямку є ліпосоми. Це замкнуті
мембранні системи, які утворю-
ються внаслідок молекулярно-
го перегрупування, що триває
з бішаровими пластинчастими
структурами при струшуванні
та обробці ультразвуковими
хвилями суспензії фосфоліпідів
у воді. З часу відкриття ліпід-
них везикул минуло вже багато
років. З’явилася низка робіт, в
яких доведено доцільність засто-
сування ліпосом як носіїв
лікарських препаратів при різ-
номанітних захворюваннях, а
також як моделей біологічних
мембран для досліджень in vitro

в галузі біохімії, фармакології,
фармації, імунології, біотехно-
логії та ін. [38; 39].
Особливо перспективними

вважають застосування ліпо-
сом при хворобах, що супрово-
джуються порушенням фосфо-
ліпідної структури і функцій
плазматичних та субклітинних
мембран. Фосфоліпіди як струк-
турні елементи біомембран
відіграють провідну роль у про-
цесах трансмембранного обмі-
ну та дезінтоксикації, рості, ди-
ференціації та регенерації клі-
тин. Крім того, фосфоліпіди,
завдяки наявності в них нена-
сичених жирних кислот, вико-
ристовуються в тканинах для
синтезу цитозахисних простаг-
ландинів, забезпечують емуль-
гування жирів, стабілізують хо-
лестерин та ін. Модифікуючи
фосфоліпідний склад ліпосом,
що вводяться в організм, мож-
на досягти цілеспрямованого
лікувального ефекту, який буде
залежати від якісного складу
ліпосомального препарату,
дози та способу його введення.
Можливість використання

ліпосом у якості носіїв лікарсь-
ких засобів і біологічно актив-
них речовин показано в низці ек-
спериментальних робіт [38; 40].
У 1990 р. було запропонова-

но таку класифікацію функцій
ліпосом [39]:

1. Транспортна.
2. Відновна.
За останні роки встановле-

но, що всі 3 типи (за зарядом)
ліпосом — нейтральні, нега-
тивні та позитивні — за умов їх
введення до організму активно
взаємодіють принаймні з 10 си-
роватковими протеїнами з мо-
лекулярною масою від 5 до
100 кД. В останніх випадках
серед протеїнів, що з’єднують-
ся з ліпосомами, наявні загаль-
ні компоненти сироватки —
альбумін та імуноглобуліни.
Позитивно заряджені ліпо-

соми більш активно взаємоді-
ють з білками, що пояснюєть-
ся принципом протилежності
зарядів, оскільки загальні сиро-
ваткові протеїни заряджені не-
гативно.
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Суттєвою проблемою на да-
ний час ще залишається роз-
робка простого та відновного
методів отримання ліпосом із
включеним лікарським препа-
ратом. Більшість існуючих за-
раз методів дозволяють по-
містити в ліпосоми порівняно
невелику кількість необхідних
ліків, що, по-перше, підвищує
вартість кінцевого продукту, а
по-друге, передбачає процеду-
ру подальшого відокремлення
ліпосомальної форми препара-
ту від вільної [41]. Нами запро-
поновано оригінальний метод
включення у ліпосоми корек-
торів нейропептидів — далар-
гіну та сандостатину, застосу-
вання ліпосомальної форми
яких є перспективним напрям-
ком у комплексному патогене-
тичному лікуванні гострого
панкреатиту [42].
Більшість дослідників вико-

ристовують внутрішньовенний
або внутрішньочеревинний
шляхи введення ліпосом в
організм, завдяки чому дося-
гається максимальна швид-
кість їх накопичення в певних
органах і плазмі крові [43]. Є
також дані щодо можливості
підшкірного та внутрішньона-
зального введення ліпосом із
терапевтичною метою.
Ліпосоми, що вводяться

внутрішньочеревинно, послі-
довно надходять до лімфатич-
ної системи, кров’яного русла,
а потім потрапляють до фаго-
цитів. Їхня здатність надходи-
ти у кров є важливим доказом
їхнього проникнення крізь гіс-
тогематичний бар’єр [44]. При
цьому способі введення макси-
мальна концентрація в крові
спостерігається тільки через
3 год та становить 30 % від по-
чаткової концентрації препара-
ту за умов його внутрішньовен-
ного застосування [45].
Показано, що фосфоліпідні

везикули різного хімічного
складу є малотоксичними,
швидко метаболізуються, їхні
кінцеві продукти легко утилізу-
ються організмом через залу-
чення до обмінних процесів. У
той же час є дані, що фосфолі-

піди ліпосом не є біологічно
інертною матрицею, при вве-
денні до організму вони сприя-
ють розвитку численних ефек-
тів. Фосфоліпіди, основна скла-
дова частина ліпосом, є най-
важливішою складовою части-
ною багатьох структурних ут-
ворень клітини та організму в
цілому. Зміни якісного та кіль-
кісного складу фосфоліпідів
біологічних мембран і струк-
турних утворень організму мо-
жуть тривати внаслідок низки
певних патологічних процесів,
які відбуваються в організмі.
Ліпосоми виявляють потужну

мембранопротекторну дію. Вна-
слідок взаємодії клітин із ліпід-
ними везикулами суттєво моди-
фікуються мембранні структури
та змінюється функціональна
активність клітин [45; 46].
За експериментальних умов

доведено, що фосфатидилхо-
лінові ліпосоми здатні заміща-
ти дефекти ліпідного бішару
мембран гепатоцитів, уражено-
го гепатотропними отрутами,
та відновлювати його фізико-
хімічні властивості [42; 46].
Взаємодія ліпосом із плазма-
тичною мембраною відбуваєть-
ся за механізмом надходження
зовнішнього бішару ліпосом до
мембранного матриксу зі звіль-
ненням внутрішніх сфер ліпо-
сом до цитозолю клітини, де
цей фосфоліпідний матеріал
може бути використаний для
подальшої реконструкції ура-
женої плазматичної мембрани.
Описано також здатність лі-

посом стабілізувати мембрани
мікросом шляхом видалення з
мембран окиснених форм лі-
підів і відновлення фізико-
хімічних властивостей ліпідно-
го бішару [46]. Захисну дію ек-
зогених фосфоліпідів при іні-
ціації ПОЛ у мембранах мікро-
сом автори пов’язують також з
їх антиоксидантною дією. З ме-
тою сповільнення процесів
ПОЛ до ліпосом включали ре-
човини з антиоксидантними
властивостями (α-токоферол,
карнозин, SH-глутатіон, ката-
лазу, супероксиддисмутазу та
ін.) [41].

Показано зв’язок здатності
ліпосом зменшувати прояви за-
гальних запальних ефектів —
набряку і тканинної альтерації
— в ділянці патологічного осе-
редку — з їх модифікуючим
впливом на мембранні клітинні
структури [47]. Йдеться про
можливість заміщення компо-
нентів клітинних мембран, які
уражені, за рахунок обміну ліпі-
дами між ліпосомами та кліти-
нами, а також злиття ліпосом
із клітинною мембраною.
Були досліджені шляхи

транспорту ліпосом при експе-
риментальному локальному
гнійному процесі [47]. Показа-
но, що кількість ліпосом, які
надходять до лімфатичних вуз-
лів навіть за добу після підшкір-
ного уведення, у 4–6 разів пе-
ревищує рівень рівномірного
розподілення. Якщо фагоцитоз
ліпосом здійснюється мігрую-
чими лімфоїдними клітинами
[48], то проникнення препара-
ту до тканин гнійної рани може
бути швидко здійснене як у
вільному вигляді, так і у складі
мігруючих лейкоцитів. У тако-
му разі зрозумілим є більший
вміст препарату в ділянці рано-
вого некрозу, ніж у перифо-
кальних тканинах. Зазначені
дані [47] сприяли висновку про
те, що транспорт ліпосом до
ділянки ранового некрозу може
відкрити нові можливості впли-
ву на тканини, які не мають кро-
вопостачання, лімфатичного
дренажу, а їх накопичення в
регіональних лімфовузлах
створює умови для формуван-
ня ефективного блоку на шля-
хах розповсюдження мікроор-
ганізмів при генералізації гній-
ного процесу.
Використання ліпосом у ме-

дицині пов’язано ще з однією
важливою їх якістю — фосфа-
тидилхолінові ліпосоми сприя-
ють розвитку виразного кори-
гувального ефекту при гіпок-
сичних станах різної етіології
[38; 42; 43; 49].
Показано, що введення ліпо-

сом щурам за умов гострої гі-
поксії знижує виразність нега-
тивної дії нестачі кисню на ор-
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ганізм, підвищує ефективність
оксигенації крові та позитивно
впливає на метаболізм тканин.
Автори пов’язують захисну дію
ліпосом на легеневу тканину з
їх здатністю вбудовуватися у
мембрани клітин, які входять до
складу аерогематичного бар’є-
ру. Разом із виразною антигі-
поксичною дією, введення ліпо-
сом щурам з гострою осеред-
ковою пневмонією викликало
нормалізацію концентрації ма-
лонового діальдегіду, лактату
та рН крові, що може бути по-
в’язано з неспецифічним де-
токсикаційним ефектом фосфо-
ліпідних везикул.
На думку авторів [50], для

підвищення резистентності ор-
ганізму гіпоксії необхідним є
дотримання 3 загальних вимог:

1) ліквідація лактат-ацидозу;
2) сповільнення процесів

ПОЛ;
3) збільшення швидкості ди-

фузії кисню крізь біологічні ба-
р’єри.
Зазначену антиоксидантну

дію «вільними» ліпосомами ав-
тори пояснюють:

— частково безпосереднім
прямим неферментативним
сповільненням ПОЛ за рахунок
екзогенно уведеного фосфати-
дилхоліну, який має антиокси-
дантну дію;

— опосередкованою антиок-
сидантною дією ліпосом за ра-
хунок використання надлишку
НАД, який утворюється при
гліколізі, для оксидазного від-
новлення кисню.
За цих умов можливе спо-

вільнення одного із шляхів ак-
тивації ПОЛ, а саме, участі
надлишку відновників у мат-
риксі мембран кисню. Після
введення ліпосом дифузійна
здатність легенів за умов усіх
моделей гіпоксії, які використо-
вувалися, також суттєво збіль-
шилась. Так, переконливо було
продемонстровано ефектив-
ність впливу ліпосом на всі
етіопатогенетичні  фактори
тканинної гіпоксії.
Збереження цілісності струк-

тури ліпосом при їх циркуляції
в організмі, особливості розпо-

ділення в органах і тканинах
мають важливе значення для їх
лікувального застосування.
При внутрішньовенному вве-
денні тваринам ліпосоми роз-
поділяються в тканинах дифе-
ренційовано, накопичуючись,
головним чином, у печінці, се-
лезінці; лише невелику кіль-
кість везикул виявляють в ін-
ших органах. Аналіз розпов-
сюдження ліпідних везикул у
клітинах після внутрішньовен-
ного застосування показав, що
їх значна частина виявилася в
лізосомально-мітохондріальній
фракції [51].
Сьогодні описано кілька

способів взаємодії ліпосом із
клітиною [45]. Перш за все,
ліпосоми здатні адсорбуватися
на клітинній поверхні: показа-
но, що при цьому проникність
ліпосомальної та клітинної
мембран може збільшуватися,
триває контактний лізис. Дру-
гий тип взаємодії — ендоцитоз.
На місці контакту з ліпосомою
плазматична мембрана втя-
гується, потім її кінці, зливаю-
чись, утворюють ендоцитозну
краплю. Ці краплі всередині
клітини зливаються з ліпосома-
ми, де після руйнування фосфо-
ліпідної мембрани їх вміст по-
трапляє у цитоплазму. Третій
тип взаємодії — це злиття ліпо-
сом із клітинною мембраною,
що відбувається доволі рідко.
Четвертий механізм взаємодії
пов’язаний зі здатністю близь-
ко розташованих мембран об-
мінюватися індивідуальними
фосфоліпідними молекулами
[52].
Відомо, що ліпосоми можуть

запобігати розвитку однієї із
загальних ланок запального
процесу — набряку м’яких тка-
нин у патологічному осередку
[47]. В основі антиексудативних
властивостей ліпосом лежать
процеси модифікації клітинних
утворень. Оскільки після під-
шкірного введення ліпосоми
елімінуються з депо до ділянки
ураження переважно лімфоген-
ним шляхом, суттєве значення
в описаному ефекті має вплив
ліпосом на ендотелій і м’язову

оболонку лімфатичних судин,
що сприяє прискоренню лімфо-
току з даного регіону.
Зменшення ступеня гіпергід-

ратації тканин у ділянці пато-
логічного процесу і, внаслідок
цього, запобігання виразній
тканинній ішемії є загальним
фактором, що сповільнює роз-
виток вторинного ранового не-
крозу. Іншим механізмом спри-
ятливої дії ліпосом на перебіг
запального процесу, на думку
авторів, є їхня антибактеріаль-
на дія [47].
Цілою серією досліджень

[43; 49; 50] встановлено анти-
гіпоксичну та антиоксидантну
дію ліпосом. Уведення у крово-
носне русло ліпосом поліпшує
постачання організму киснем,
знижує ступінь тканинної гі-
поксії, головним чином, за ра-
хунок поліпшення умов для ди-
фузії кисню через біологічні
бар’єри, інгібування вільнора-
дикального окиснення, змен-
шення накопичення в тканинах
недоокиснених продуктів обмі-
ну (молочна кислота) і про-
дуктів ПОЛ (малоновий діаль-
дегід, дієнові кон’югати).
Відзначено, що ступінь про-

яву антигіпоксичного й антиок-
сидантного ефектів ліпосом не
корелює з їхнім розподілом в
організмі. Антигіпоксична дія
ліпосом обумовлена стабіліза-
цією і реактивацією цитохрому
Р-450 при перекисному окис-
ненні ліпідів. Антиоксидантний
ефект ліпосом можна пояснити
прямим неферментативним
інгібуванням ПОЛ за рахунок
екзогенно введеного фосфати-
дилхоліну, що має антиокси-
дантні властивості, а також
опосередкованим впливом за
рахунок використання надлиш-
ку НАД, який утворюється під
час гліколізу для оксидазного
відновлення кисню [50]. Зробле-
но висновок, що використання
ліпосом може бути ефективним
для профілактики і лікування
вторинної тканинної гіпоксії
[43; 50].
Антиоксидантний і репара-

ційний ефекти ліпосом значно
підсилюються за рахунок вклю-
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чення до  їхнього складу анти-
оксидантів: карнозину, токофе-
ролу, SH-глютатіону [53].
У літературі дискутується

питання щодо протизапальних
ефектів ліпосом. Зокрема, для
вивчення протизапальної дії
використовували стероїдні гор-
мони, укладені в ліпосоми. По-
зитивний вплив пов’язували з
уповільненням утилізації пре-
паратів із місця введення і мож-
ливістю внутрішньоклітинної
доставки ліків. Купірування
пероксидації ліпідів під дією
ліпосом і заміщення ліпосо-
мальними ліпідами дефектів
клітинних мембран можуть
бути патогенетично обгрунто-
ваними факторами при впливі
на осередок запалення [46; 50].
Як згадувалося вище, ліпосоми
можуть запобігати набряканню
м’яких тканин у зоні патологіч-
ного осередку [54], і основою
антиексудативних властивос-
тей при цьому автори вважа-
ють процеси модифікації мем-
бранних клітинних структур.
Зменшення ступеня деструкції
тканин під дією ліпосом пояс-
нюється заміщенням ушкодже-
них компонентів клітинних мем-
бран за рахунок обміну ліпідів
між ліпосомами і клітинами, а
також злиттям ліпосом із клі-
тинною мембраною.
Іншим можливим механіз-

мом зменшення вторинного
некрозу може бути антибакте-
ріальний  ефект  ліпосом  —
пригнічення росту умовно-па-
тогенної мікрофлори (золоти-
стий стафілокок, кишкова па-
личка).
Таким чином, ліпосоми ма-

ють виражений потужний мем-
бранопротекторний, антигіпо-
ксичний, антиоксидантний, де-
токсикаційний та енергозбері-
гаючий ефекти, що, безумовно,
приваблює дослідників щодо
вивчення можливості їх засто-
сування для патогенетичної ко-
рекції гомеостатичних пору-
шень, які виникають при різних
гострих патологічних процесах
у черевній порожнині. Стосов-
но подальших завдань, то пе-
ред нами постають питання

щодо з’ясування ефектів і ме-
ханізмів дії ліпосомальних
форм деяких високоактивних
біологічних субстанцій, а саме
коректорів нейропептидів. У
разі отримання позитивних ек-
спериментальних доказів ефек-
тивності ліпосомальних форм
зазначених препаратів доціль-
ним буде їх клінічне тестуван-
ня як склaдова частина комп-
лексного патогенетичного ліку-
вання виразкової хвороби.
З моменту їх відкриття ліпо-

соми з об’єкта суто лаборатор-
них досліджень як модель біо-
логічних мембран перетвори-
лися на об’єкт широких медич-
них і біологічних досліджень,
що становлять значний прак-
тичний інтерес. Свідченням
цього є численні статті та моно-
графії, велика кількість міжна-
родних конференцій, присвяче-
них використанню ліпосом як
носіїв лікарських засобів. На
фармацевтичному ринку з’яви-
лися перші ліпосомальні препа-
рати клінічного призначення.
В останні роки вченим і тех-

нологам удалося вирішити ба-
гато проблем, пов’язаних з
одержанням ліпосом, їх стан-
дартизацією за розмірами, ви-
робництвом стерильних ліпосо-
мальних препаратів, їх збере-
женням у вигляді суспензії чи
ліофілізованої форми.
Ліпосоми є перспективною

формою для створення лікарсь-
ких засобів різного спрямуван-
ня. Ліпосоми, навантажені лі-
карським засобом, взаємодіють
з мембранами клітини і зв’язую-
чись з ними, передають клітині
лікарський препарат. Є доволі
експериментальних даних з
ефективного використання лі-
посомальних лікарських форм
при лікуванні різних інфекцій.
Так, ліпосомальні препарати
сурми при лейшманіозі були в
сотні разів ефективніші за віль-
ний препарат [55]. Відомі дані
про посилення ефективності
ліпосомальної форми стрепто-
міцину при туберкульозі [56].
Ад’ювантну властивість ліпо-
сом успішно використовували
при лікуванні інших інфекцій,

уводячи ліпополісахарид разом
з антигеном при чумі, інтерфе-
рон — при генітальному герпе-
сі, анатоксин — при синьогній-
ній інфекції [57–59]. При внут-
рішньовенному введенні ліпосо-
ми здебільшого поглинаються
клітинами ретикулоендотелі-
альної системи печінки, селе-
зінки, легень і моноцитами
крові [60]. Це відкриває великі
можливості в лікуванні захво-
рювань печінки й інших органів
і клітин РЕС. Є дані про успіш-
не лікування пацієнтів із хворо-
бою Гоше, в якому використо-
вували фермент глюкоцеребро-
зидазу, включену в ліпосоми.
Це дозволило їй проникнути
усередину лізосом печінкових
клітин [61].

 Стосовно ретикулоендоте-
ліальної системи використання
ліпосом для доставки лікарсь-
ких засобів доцільно при зара-
женні вірусами, що уражають
макрофаги, а також вірусами,
інфекційність яких пригнічуєть-
ся цитотоксичними і цитолітич-
ними речовинами.
У літературі наявні дані про

використання лікарських ліпосо-
мальних форм (хіміотерапев-
тичні препарати, антибіотики)
для лікування пухлин, що сприяє
зниженню небажаних побічних
дій, про одержання препаратів
пролонгованої дії, а також для
стимуляції процесів імунного
захисту з допомогою імуномо-
дуляторів та імуностимуля-
торів [62]. Отримано обнадій-
ливі дані про успішне застосу-
вання ліпосомального екзоген-
ного інсуліну при експеримен-
тальному діабеті у щурів. Пер-
оральне введення ліпосомаль-
ного інсуліну приводило до
значного зниження глікемії [63].
Поряд зі зниженням гіперглі-
кемії спостерігалася нормалі-
зація простагландинів, адрена-
ліну [64].
Ліпосомальні препарати

можна з успіхом використову-
вати для цілеспрямованого
транспорту вітамінів, гормонів,
рентгеноконтрастних речовин,
місцевих анестетиків для про-
лонгування регіональної анес-
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тезії, для індикації функціональ-
ного стану системи фагоцитів
[59; 64–67]. Ліпосомальні лікар-
ські форми можуть бути вико-
ристані для виведення токсич-
них металів і радіонуклідів з
організму тварин і людини [68].
Обговорюються питання ви-

користання ліпосом як контей-
нерів для перенесення генетич-
ного матеріалу до різних орга-
нів і тканин організму. Для
ефективного використання лі-
посом як носіїв лікарських пре-
паратів необхідна специфічна
спорідненість їх певним орга-
нам чи клітинам-мішеням. З
цією метою  останнім часом
використовують антитіла, фік-
совані на поверхні ліпосомаль-
ної мембрани. Це так звані іму-
ноліпосоми. Характерною ри-
сою імуноліпосом є щільність
фіксації антитіл на мембрані та
збереження ними своєї специ-
фічності до антигену [69].
Таким чином, вдалим є за-

стосування ліпосом і ліпосо-
мальних форм аналогів нейро-
пептидів у нашій лабораторії за
умов модельної патології запаль-
них процесів в органах черев-
ної порожнини [70–72]. Слід та-
кож наголосити на тому, що
використання ліпосом є надзви-
чайно важливим напрямком у
медицині, який відкриває нові
можливості терапії різних захво-
рювань. Зусиллями експери-
ментаторів і клініцистів постій-
но вдосконалюються методи
одержання ліпосом і включен-
ня у них різних лікарських пре-
паратів. Ліпосомальна терапія
— це терапія майбутнього, яка
з успіхом застосовуватиметься
при різних патологічних станах.
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УДК 577.352.24
В. М. Демидов
РОЛЬ НЕЙРОПЕПТИДІВ У ПАТОЛОГІЇ ОРГАНІВ

ТРАВНОГО ТРАКТУ НА ПРИКЛАДІ ВИРАЗКОВОЇ ХВО-
РОБИ

Подано огляд даних літератури та власних досліджень,
у якому акцент зроблено на ключовій ролі нейропептидів у
патології органів черевної порожнини на прикладі виразко-
вої хвороби. Наведено дані про значні нейрогуморальні
зміни, які є підгрунтям розвитку виразкової хвороби. Разом
з тим, застосування аналогів опіоїдних пептидів, які при-
гнічують секреторну активність шлунка, сприяє розвитку
значного коригувального впливу на перебіг патологічного
процесу. Зроблено висновок про доцільність експеримен-
тального застосування ліпосомальних форм аналогів ней-
ропептидів за умов інших патологічних станів, що характе-
ризуються ураженням органів черевної порожнини.

Ключові слова: виразкова хвороба, даларгін, сандо-
статин, ліпосомальні форми, запальні процеси.
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V. М. Demidov
THE ROLE OF NEUROPEPTIDES IN THE ALIMEN-

TARY TRACT ORGANS PATHOLOGY USING ULCER
AS EXAMPLE

The literature and original data are given in which atten-
tion is stressed on the key role of neuropeptides in the abdom-
inal cavity organs pathology using ulcer as example. The
author presents the information about significant neurohumoral
changes which are the basis of the ulcer development. Besides,
the usage of opioid peptide analogs which at the least could
decrease the gastric juice secretion leads to the correcting in-
fluence on the pathologic process manifestation. The author
concludes about the perspectives of the neuropeptides’ lipo-
somal forms using in conditions of the other pathological con-
ditions connected with the abdominal cavity organs altera-
tion.

Кey words: ulcer, dalargin, sandostatin, liposomal forms,
inflammative processes.

Необходимость исследова-
ния влияния факторов физичес-
кой природы на деятельность
ЦНС и головного мозга может
объясняться тем фактом, что
нервная ткань так или иначе
становится мишенью их дей-
ствия в естественных условиях.
Данная проблема приобретает
большую актуальность в связи
с растущим «электромагнитным
загрязнением» окружающей
среды [1; 3; 7; 12; 13]. Также из-
вестна зависимость цикличес-
кой деятельности нейрональ-
ных образований от геомагнит-
ного фона, детерминируемого
солнечной активностью [2; 15].
Показано, что слабые элек-

тромагнитные поля (ЭМП) из-

УДК 577.35:537

Л. С. Годлевский, д-р мед. наук, проф.

ВЛИЯНИЕ НЕКОТОРЫХ ФАКТОРОВ
ФИЗИЧЕСКОЙ ПРИРОДЫ НА АКТИВНОСТЬ МОЗГА
Одесский государственный медицинский университет

меняют метаболическую актив-
ность в нейронах с высокой
функциональной активностью
[1; 3; 13]. По-видимому, подоб-
ные эффекты реализуются по-
средством модуляции функцио-
нальных свойств нейрональных
мембран [1; 15].
Лебедева Н. Н. и соавторы

[12] показали, что воздействие
ЭМП миллиметрового диапа-
зона (КВЧ) широкого спектра
интенсивностей (0, 2 ... 1000
мВт/см2) на мозг животных вы-
зывает увеличение представ-
ленности веретенообразной
биоэлектрической активности,
что показывает индукцию ак-
тивности синхронизирующих
систем мозга. Кроме того, от-

мечалась периодически возни-
кающая (в момент включения и
выключения, а также последей-
ствия) десинхронизация ЭЭГ.
Характерным, по мнению авто-
ров, является также развитие
эпилептиформной активности.
Большинство факторов фи-

зической природы в историчес-
ком плане первоначально ис-
следовались в связи с их пери-
ферическими эффектами. Это
утверждение справедливо для
локальной гипертермии, воз-
действия излучением КВЧ-диа-
пазона, лазерного излучения,
переменного магнитного поля
(ПеМП) и др. Для каждого из
указанных факторов в последу-
ющем были обнаружены свое-
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