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The article on the basis of literature survey and author’s
data presents one of the fundamental problems of biology
and medicine — the application of  steroidal and non-steroidal
competitive androgen antagonists — the androgen receptor
blockers. Cellular and molecular mechanisms of the
antiandrogen pharmacodynamics, pharmacokinetic issues and
use of the antiandrogens in biological, biomedical research
and clinical practice are overviewed. There is demonstrated
efficacy of the antiandrogen administration in prostate cancer
patients and in women with hyperandrogeny.
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В статье на основе обзора литературы и результатов

собственных исследований обсуждается одна из фундамен-
тальных проблем биологии и медицины — применение
стероидных и нестероидных конкурентных антагонистов
андрогенов — блокаторов рецепторов мужских половых
гормонов. Рассмотрены клеточно-молекулярные механиз-
мы фармакодинамики, вопросы фармакокинетики анти-
андрогенов, а также их применения в биологических, ме-
дико-биологических исследованиях и в клинической прак-
тике. Показана эффективность использования антиандро-
генов для лечения рака предстательной железы и гиперан-
дрогенных состояний у женщин.
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Проблема регуляції та під-
тримки гомеостазу при різних
патологічних станах останнім
часом набуває істотного зна-
чення для широкого кола фа-
хівців, які розробляють і вив-
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чають питання саногенезу, ре-
гуляторних і, в тому числі, те-
рапевтичних ефектів різнома-
нітних схем корекції гомеоста-
зу, а також досліджують ас-
пекти нейроендокринної регу-

ляції головних фізіологічних
функцій організму людини.
Нашу увагу протягом трива-
лого часу привертає питання
підтримки і зміцнення адапта-
ційних резервів організму в
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умовах різних патологічних
станів органів черевної порож-
нини, що мають переважно за-
пальний генез. При цьому ми
виходили з того, що додатко-
ва до загального обов’язково-
го лікування корекція адапта-
ційних резервів та/або гомео-
статичних механізмів (пере-
важно нейроендокринних) по-
зитивно впливає на перебіг за-
пальних процесів органів че-
ревної порожнини (на прикладі
перитоніту, гострого, хроніч-
ного і післяопераційного пан-
креатитів, гострого виразко-
вого процесу в шлунку і два-
надцятипалій кишці, хронічно-
го калькульозного холецисти-
ту, цукрового діабету та ін.).
У своїх клінічних та експе-

риментальних спостереженнях
ми виходили з важливого регу-
ляторного значення ендоген-
них опіоїдних нейропептидів
[1–3]. Відомо, що енкефаліни й
ендорфіни виконують в ор-
ганізмі роль міжклітинних і
міжтканинних нейрорегуля-
торів [4; 5]. Більшість учених
цей клас нейропептидів ціка-
вить з точки зору їх багато-
сторонньої біологічної актив-
ності як на рівні різних відділів
головного мозку, спинного
мозку, так і на всіх рівнях
ієрархії нейроендокринної сис-
теми [6; 7]. Тривалий час фа-
хівців цікавили такі функції
опіоїдних нейропептидів, як
забезпечення аналгетичних
ефектів, підтримка нормально-
го функціонування лімбічної,
пірамідної та екстрапірамідної
систем, їх патогенетична роль
у формуванні неврологічних і
психічних захворювань люди-
ни.
Опіоїдні пептиди ідентифі-

ковано спочатку в структу-
рах головного мозку, а пізніше
в органах шлунково-кишкового
тракту, що підтверджує функ-
ціональний взаємозв’язок
центральної нервової і травної
систем [3]. Ці пептиди вплива-
ють на метаболізм і секрецію
стероїдних гормонів, гормонів
гіпофіза та підшлункової зало-
зи. В організмі людини опіоїдні

пептиди представлені енкефа-
лінами (метіонін- і лейцин-ен-
кефаліни), ендорфінами (α-, β-,
γ- та ін.), а також групою нео-
ендорфінів, динорфінів та ін.
[2]. Найбільше їх міститься в
спинному мозку і надниркових
залозах. Під впливом енке-
фалінів, як мінімум, знижуєть-
ся рівень кортизолу в сиро-
ватці крові, крім того, вони
беруть участь у регуляції об-
міну білків і ліпідів.
З огляду на спільність син-

тезу опіоїдів і багатьох інших
гормонів, що мають мозкове
походження, а також істотний
вплив ендогенних опіоїдів на
систему нейроендокринної ре-
гуляції [6; 8], неабияку увагу
у своїх дослідженнях ми при-
діляли питанням їхньої участі
в підтримці гомеостатичних
реакцій і посиленні адаптацій-
них резервів організму при па-
тології. Як різновид біологіч-
ного стресу, перелічені вище
гострі запальні патологічні
стани супроводжуються гли-
бокими зрушеннями в адапта-
ційних механізмах, проявом
чого є порушення нейроендок-
ринної регуляції та функціо-
нування в системах протеолі-
зу, у системі ПОЛ і антиокси-
дантного захисту тощо.
Від стану опіоїдної системи

залежить міцність функціо-
нальних зв’язків усіх систем
організму, толерантність до
дії подразнюючого фактора —
стресу [9]. Опіоїдні пептиди
запобігають підвищенню рівня
глюко- і мінералокортикоїдів,
тироксину в плазмі крові,
підсилюють вираженість реге-
нераційних процесів у післяін-
фарктному стані, у зв’язку з
чим вони застосовуються в
клініці для лікування гострої
ішемії міокарда [10].
Лей-енкефаліни стимулю-

ють проліферацію клітин кіст-
кового мозку у тварин, а у
стресованих особин, навпаки,
пригнічують розвиток гіпер-
плазії. Мет-енкефаліни стиму-
люють еритропоез. Виявлено
здатність синтетичного анало-
га даларгіну підсилювати при-

родну цитотоксичність лімфо-
цитів периферичної крові лю-
дини — за дією відмічено
ефект, аналогічний впливу
інтерферону [11].
Більшість опіоїдних пеп-

тидів та їх синтетичні анало-
ги перешкоджають розвитку
виразок дванадцятипалої киш-
ки, знижують об’єм панкреа-
тичної секреції, підвищують
антитрипсиновий потенціал
підшлункової залози [12–15].
Рівень опіоїдних пептидів у

підшлунковій залозі негативно
корелює з концентрацією ін-
суліну в плазмі крові на всіх
стадіях розвитку цукрового
діабету. Є дані про патогене-
тичну роль опіоїдних пептидів
при формуванні цієї патології
[16].
Успіхи сучасної фармако-

логії і поява нових лікарських
препаратів — аналогів нейро-
пептидів — дозволяє розробля-
ти принципи фармакологічної
корекції порушень адаптацій-
них механізмів, у тому числі і
в умовах зазначених вище
стресгенеруючих патологій. У
своїх дослідженнях опиралися
на нові дані у сучасній біо-
логічній науці — про патоге-
нез ендогенної інтоксикації у
хворих із запальними захво-
рюваннями органів черевної
порожнини, — які були отри-
мані при поглибленому ви-
вченні механізмів патофізіоло-
гічних розладів на клітинному
і субклітинному рівнях. Дослі-
дження показали, що реакцією
у відповідь організму на уш-
кодження і дію бактеріальних
токсинів є вивільнення біоло-
гічно активних речовин, медіа-
торів неспецифічного запален-
ня — гістаміну, серотоніну,
плазмових і тканинних кінінів,
простагландинів, лізосомаль-
них ферментів, анафілоток-
синів [17; 18]. Очевидно, ціл-
ком припустимо говорити про
гормональну інтоксикацію,
що пов’язана з надлишковим
нагромадженням кінцевих про-
дуктів специфічного метабо-
лізму — продукції гормонів.
Ці речовини, що надходять до
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кровотоку в концентраціях,
які значно перевищують біоло-
гічну норму, відіграють істот-
ну роль у розвитку ендотокси-
козу [18; 19].
У хворих із запально-де-

структивними процесами в
черевній порожнині в разі пере-
кисного ушкодження мембран
лізосом відбувається вивіль-
нення кислих гідролаз, яким
притаманний потужний дест-
руктивний потенціал [20–22].
Автокаталітична активація
калікреїн-кінінової системи і
трипсину, що виникає у по-
дальшому, сприяє розвитку
вазодилатації колапсу, шоку
[21]. Протеази і компоненти
калікреїн-кінінової системи
нагромаджуються в первинно-
му осередку запалення — че-
ревній порожнині, підсилюючи
дію інфекційних агентів, і ви-
кликають біль, гіперемію, на-
бряк, підвищену транссудацію
та парез кишечнику [14; 23].
Неконтрольований протео-

ліз при патології органів че-
ревної порожнини спотворює
функції протеолітичних сис-
тем плазми крові та спричи-
нює деградацію пептидів, що
контролюють моторику ки-
шечнику [24; 25]. Відомо, що
в регуляції моторики шлунко-
во-кишкового тракту беруть
участь близько 30 пептидів, у
тому числі вазоактивний інте-
стинальний пептид, холецис-
токінін, субстанція «Р» і особ-
ливо опіоїдні пептиди. В умо-
вах протеолізу, індукованого
вивільненням потужних лізо-
сомальних протеїназ, еласта-
зи, катепсину G, тіолових,
матричних та інших протеїназ,
ці пептиди можуть руйнува-
тися.
Гостре, хронічне або суб-

хронічне запалення органів
очеревини супроводжується
зміною активності Т- і В-сис-
тем імунітету [26; 27]. Важли-
вим показником функціональ-
ної активності імунокомпетен-
тних клітин є продукція роз-
чинних факторів, що відігра-
ють значну роль у регуляції
міжклітинних взаємовідно-

шень як у самій імунній сис-
темі, так і з іншими система-
ми організму. Особливу увагу
привертає група медіаторів,
схожих за структурою та/або
біологічними властивостями
(лімфотоксин, фактор некрозу
пухлини й інтерлейкін-1). Фак-
тор некрозу пухлини (ФНП),
взаємодіючи з іншими розчин-
ними факторами, зокрема з γ-
інтерфероном та інтерлейкі-
ном-1, сприяє розвитку темпе-
ратурної реакції, елімінації з
організму уражуючого агента
шляхом стимуляції системи
мононуклеарних фагоцитів та
його прямої нейтралізації,
збільшує експресію генів гісто-
сумісності, що призводить до
посилення імунологічного кон-
тролю за появою генетично
чужих клітин, індукує синтез
факторів згортання крові,
сприяє обмеженню розповсю-
дження агента в організмі й
локалізації запальної реакції
[28–30].
У хворих із різними деструк-

тивними процесами органів
черевної порожнини, усклад-
неними супровідними захво-
рюваннями (як правило, у
більшості хворих із запален-
ням органів черевної порожни-
ни формується хронічний пан-
креатит), розвивається вто-
ринний імунодефіцит, вираже-
ність якого має важливе про-
гностичне значення у визна-
ченні як тактики лікаря, так і
наслідку патологічного проце-
су [29].
Цікавими є дослідження,

проведені останніми роками
співробітниками кафедри за-
гальної хірургії ОДМУ, щодо
встановлення зв’язку між ви-
раженістю проявів інтокси-
кації при патологічних синд-
ромах і порушеннями секреції
гормонів, що забезпечують
адаптацію організму до хірур-
гічного стресу [12; 15; 25; 31–
33]. При надмірній силі подраз-
ника — стресу, яким є пери-
тоніт, а також у міру прогре-
сування захворювання, рівень
концентрації ендогенних опіоїд-
них пептидів знижується, що

призводить до порушення внут-
рішніх взаємовідношень між
стресреалізуючими  і стрес-
лімітуючими системами, по-
гіршуючи перебіг перитоніту
та інтоксикаційного синдрому
[25; 32; 34; 35].
Роль опіоїдних пептидів у

адаптації організму підтвер-
джується тим, що на фоні сис-
темного введення різних ней-
ропептидів (циклічний аналог
енкефаліну, казоморфін, да-
ларгін та ін.) виявлено пере-
розподіл частки клітин, яким
притаманна активуюча, галь-
мівна й ареактивна форми
реакцій у відповідь на підве-
дення до них ацетилхоліну та
норадреналіну. Останні, як
відомо, активно сприяють як
утворенню, так і перебігу
адаптивних змін [36].
Клінічні та експерименталь-

ні дослідження, присвячені дії
пептидів, доводять, що нейро-
пептиди можна розглядати як
координатори між нервовою,
ендокринною та імунною сис-
темами. Порушення їхньої ко-
ординації є причиною розвит-
ку багатьох патологічних ста-
нів. На роль опіатів й ендоген-
них морфіноподібних пептидів
у механізмах взаємодії нерво-
вого й ендокринного видів ре-
гуляцій в організмі вказував
Е. А. Юматов (1987). На дум-
ку автора, центральні пептид-
ергічні системи є біологічно
необхідними механізмами стій-
кості до емоційного стресу,
які обмежують і запобігають
можливому розвитку тривало-
го «застійного» негативного
емоційного стану, що сприяє
індукції стресу. З огляду на це,
такі пептидергічні  системи
можна зарахувати до кате-
горії ендогенних механізмів,
які забезпечують адаптивний
характер реакції організму при
дії на нього стресових факто-
рів [37].
При активації неспецифіч-

них механізмів адаптації вна-
слідок гострої дії стрес-фак-
торів нейромедіаторні пептиди
відіграють важливу роль у
формуванні стресіндукованих
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уражень слизової оболонки
шлунка. Цікаво, що їхні ефек-
ти не мають прямої залежності
від їх належності до ієрархіч-
ної структури гормональної
системи. Так, тиреоліберину й
вазоактивному інтестинально-
му пептиду притаманні вира-
жена ульцерогенна дія, тимча-
сом як нейротензин, β-ендор-
фін й бомбезин надають стрес-
протективної дії [38].
Наявність нейропептидів

практично в усіх органах та їх
участь у регуляції нейрофізіо-
логічних функцій, ендокрин-
них процесів та імунологічних
реакцій дає підстави для по-
значення цієї групи біологічно
активних речовин як «повсюд-
них регуляторів» [39].
Дані про патогенетичну

роль нейропептидів, в першу
чергу опіоїдних, при тяжких
екстремальних станах, таких
як травматичний, ендотоксич-
ний, геморагічний шок та іше-
мія мозку, — неоднозначні.
Однак, з огляду на каскадний
принцип дії регуляторних пеп-
тидів, ефекти яких продовжу-
ються як на етапах синтезу,
так і в процесі гідролізу ней-
ропептидів, логічно припусти-
ти, що порушення обміну та
функції нейропептидів, розба-
лансування їхньої взаємодії з
іншими гуморальними посе-
редниками може бути важли-
вою ланкою в патогенезі фор-
мування різних патологічних
станів [2; 3; 40].
Таким чином, у доступній

науковій літературі є знач-
ний матеріал про роль ендо-
генних опіоїдних нейропеп-
тидів у розвитку патологіч-
них станів органів черевної
порожнини, однак питання це
вивчено недостатньо. З огля-
ду на спільність походження
попередників медіаторів за-
палення  та  нейропептидів ,
логічно припустити, що гос-
трі  запальні  процеси  в  че-
ревній порожнині сприяють
зміні біологічної активності
нейропептидів і позначають-
ся на прояві симптомів пато-
логічного стану.

Таким чином, метою екс-
периментальної частини робо-
ти є дослідження активності
(«тонусу») ендогенної опіоїд-
ної системи у щурів в експе-
риментальних умовах таких
стресгенеруючих патологій,
як перитоніт і панкреатит.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження були проведені
в умовах хронічного експери-
менту на білих щурах-самцях
лінії Вістар, харчування яких
здійснювали за стандартною
дієтою. Щурам було забезпе-
чено вільний доступ до їжі та
води, їх розміщували в стан-
дартних умовах з 12-годин-
ною зміною світла і темряви.
Роботу з лабораторними тва-
ринами проводили з урахуван-
ням вимог, передбачених Євро-
пейською комісією з нагляду
за проведенням лабораторних
та інших дослідів за участі
експериментальних тварин різ-
них видів, а також етичних
норм і правил, затверджених
комісією з етики проведен-
ня експериментальних дослі-
джень Одеського державного
медичного університету.
Гострий перитоніт (ГП)

відтворювали за методикою,
описаною в роботі [41], для
чого щурів фіксували на опе-
раційному столі та в умовах
ефірного рауш-наркозу вико-
нували лапаротомію, перев’я-
зували червоподібний відрос-
ток шовковою ниткою біля ос-
нови. Після цього черевну по-
рожнину ушивали. Гострий
перитоніт, що формувався в
умовах даної методики, ціл-
ком відповідав умовам роз-
витку, морфологічним і клі-
нічним проявам, що відміча-
ються в клінічних умовах. На
1-шу добу з моменту опера-
тивного втручання в 95 %
тварин ми отримували макро-
скопічну картину гострого
гнійного перитоніту. Експери-
менти з відтворення ГП вико-
нували в таких серіях спосте-
режень: I  серія — інтактні
щури (контрольна група); II

серія — щури з відтвореним
ГП; III серія — щури із ГП,
яким наступного дня з момен-
ту оперативного втручання
щодня одноразово вводили да-
ларгін (50 мкг/кг, внутрішньо-
черевинно); IV серія — щури із
ГП, яким наступного дня з мо-
менту оперативного втручан-
ня щодня одноразово внутріш-
ньочеревинно вводили далар-
гін (50 мкг/кг) і натрофін
(50 мкг/кг); V серія — щури із
ГП, яким наступного дня з мо-
менту оперативного втручан-
ня щодня одноразово вводили
синтетичний нейропептид ке-
мантан (50 мкг/кг, внутрішнь-
очеревинно); VI серія — щури
із ГП, яким наступного дня з
моменту оперативного втру-
чання щодня одноразово вво-
дили сандостатин (50 мкг/кг,
внутрішньочеревинно). У кож-
ній групі було від 25 до 40
щурів. Виведення тварин з до-
сліду для наступних біохіміч-
них досліджень здійснювали
шляхом декапітації після пере-
дозування етаміналу натрію
(85 мг/кг) на 1-шу, 5-ту та 9-ту
добу перебігу патологічного
процесу (по 10 щурів).
Експериментальний хроніч-

ний панкреатит (ЕХП) відтво-
рювали шляхом щоденного
введення кальцію хлориду
(50 мг/кг, внутрішньочеревин-
но) протягом 8 тиж [42]. Після
зазначеного інтервалу в 95 %
тварин ми отримували морфо-
логічну картину ЕХП. Експе-
рименти з відтворення ЕХП
виконували в таких серіях
спостережень: I  серія — ін-
тактні щури (контрольна гру-
па); II серія — щури із відтво-
реним ЕХП; III серія — щури
із ЕХП із уведенням сандоста-
тину (50 мкг/кг, внутрішньо-
черевинно); IV серія — щури із
ЕХП із уведенням нативних
ліпосом (50 мкг/кг; внутрішньо-
черевинно); V серія — щури із
ЕХП із уведенням ліпосомаль-
ного сандостатину (50 мкг/кг;
внутрішньочеревинно). У кож-
ній групі було не менше 10 щурів.
Виведення тварин з досліду для
наступних біохімічних дослі-
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джень також здійснювали за
допомогою декапітації після
передозування етаміналу на-
трію (85 мг/кг).
У сироватці крові щурів

усіх досліджуваних груп в
умовах відтворення ГП та
ЕХП радіоімунним методом
визначали концентрацію опіо-
їдних гормонів (L-, M-енкефа-
ліни та β-ендорфін) за допомо-
гою стандартних наборів фірм
“Amersham” (Англія) та “Im-
muno Nuclear Corporation”
(США) на лічильному при-
строї “Beta-Gamma-6”.
Отримані дані обробляли

статистично, за критерій ві-
рогідності використовували
Р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Спочатку ми досліджували
динаміку зміни концентрації
L- і M-енкефалінів, а також β-
ендорфіну протягом гострого
гнійного експериментального
перитоніту під впливом синте-
тичних аналогів опіоїдних ней-
ропептидів — даларгіну, на-
трофіну, гептапептиду кеман-
тану та сандостатину, засто-
совуваних як окремо, так і ра-
зом. Концентрації зазначених
пептидів досліджували у сиро-
ватці крові щурів, у яких
відтворювали гострий гнійний
експериментальний перитоніт

через 24 год, 5 і 9 діб з момен-
ту його моделювання. Отри-
мані результати зіставлялися з
двома групами: контрольною
групою інтактних щурів, у
яких патологічний стан не від-
творювався, а також групою
щурів із відтвореним перитоні-
том, яким не проводилося лі-
кування.
Через 24 год з часу відтво-

рення патологічного стану в
черевній порожнині концентра-
ція L- і M-енкефалінів у щурів
істотно не змінилася (табли-
ця). Досліджуваний показник
становив (61,9±28,8) пг/мл, що
було на 42 % менше аналогіч-
ного показника в контрольній
групі тварин. Під впливом за-
стосування даларгіну, а також
сумісного введення даларгіну
та натрофіну величина дослі-
джуваного показника прак-
тично не змінилася (P>0,05 по-
рівняно з таким самим показ-
ником у групі щурів з перито-
нітом без проведеного ліку-
вання). Після введення кеман-
тану й сандостатину показни-
ки у двох досліджуваних гру-
пах практично не мали від-
мінностей.
Розвиток гострого гнійного

експериментального перитоні-
ту в перші 24 год супроводжу-
вався незначним (на 49 %) зни-
женням концентрації β-ендор-
фіну. Після введення тваринам

даларгіну цей показник стано-
вив (104,9±37,9) пг/мл, що
було на 34,8 % більше анало-
гічного показника в групі тва-
рин з перитонітом без проведе-
ного лікування. У групі щурів,
яким здійснювали сумісне вве-
дення даларгіну й натрофіну,
даний показник був більший за
аналогічний у групі щурів із
перитонітом без лікування на
14 %. Внутрішньочеревинне
введення кемантану сприяло
незначному (на 5,7 %) знижен-
ню концентрації β-ендорфіну
порівняно з аналогічним по-
казником у групі щурів із пе-
ритонітом без лікування. Цей
показник був у 2,1 разу мен-
шим, ніж у контрольній групі
тварин (P<0,05). У випадку
введення сандостатину дослі-
джувані показники не мали
істотних відмінностей у дослі-
джуваній і в обох контрольних
групах.
Через п’ять діб з моменту

відтворення гострого гнійного
експериментального перитоні-
ту концентрація енкефалінів
становила (78,0±40,1) пг/мл,
що було на 27 % менше анало-
гічного показника в контроль-
ній групі щурів. У групі щурів
із застосуванням даларгіну
цей показник дорівнював
(125,4±11,6) пг/мл, що було на
17 % більше показника в кон-
тролі і на 60 % перевищувало

Таблиця
Вплив нейропептидів на секрецію опіоїдних гормонів у крові щурів із гострим перитонітом, M±m, пг/мл

Досліджувані показники в різні терміни перебігу ГП

1-ша доба 5-та доба 9-та доба
Групи тварин,

L- і M- β-ендорфіни L- і M- β-ендорфіни L- і M- β-ендорфіни       n=10
енкефаліни енкефаліни енкефаліни

Інтактні щури 106,8±18,7 154,5±35,6 106,8±18,7 154,5±35,6 106,8±18,7 154,5±35,6
Щури із ГП 61,9±28,8 77,8±22,5 78,0±40,1 91,1±53,6 92,9±38,3 110,5±36,7

Щури із ГП + 72,8±10,2 104,9±37,9 125,4±11,6 120,3±18,9 119,6±11,9 127,9±14,7
+ даларгін

Щури із ГП + даларгін + 61,6±21,1 89,2±19,6 106,6±13,7 102,3±17,9 101,7±9,7 108,7±14,3
+ натрофін
Щури із ГП + 73,9±12,9 73,3±7,9* 79,0±15,2 78,7±18,0 86,8±25,8 87,1±24,1
+ кемантан

Щури із ГП + 62,1±11,1 89,2±29,8 110,1±10,4 114,3±21,5 113,6±9,7 121,5±14,8
+ сандостатин

Примітка. * — P<0,05 — вірогідні відмінності щодо аналогічних показників у інтактних щурів.
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аналогічний показник у групі
щурів з перитонітом без ліку-
вання. Сумісне застосування
щурам із перитонітом далар-
гіну та натрофіну сприяло
збільшенню на 37 % досліджу-
ваного показника порівняно з
аналогічним у щурів з перито-
нітом без лікування (P>0,05).
У разі застосування кеманта-
ну величина секреції енке-
фалінів не відрізнялася від та-
кого самого показника у щу-
рів з перитонітом без лікуван-
ня. В умовах уведення щурам
з перитонітом на 5-ту добу сан-
достатину відмічалося збільшен-
ня досліджуваного показника
на 41 % порівняно з таким са-
мим у групі щурів із перитоні-
том без лікування (P>0,05).
П’ята доба гострого гнійно-

го експериментального пери-
тоніту супроводжувалася зни-
женням на 41 % концентрації
β-ендорфіну порівняно з ана-
логічним показником у конт-
ролі. У групі щурів із ГП, яким
вводили даларгін, досліджу-
ваний показник був на 32 %
вищим, ніж у групі щурів із
перитонітом без лікування. У
даному випадку рівень сек-
реції β-ендорфіну не мав істот-
них відмінностей порівняно з
аналогічним показником у кон-
тролі (P>0,05). Після введення
щурам з перитонітом даларгіну
разом з натрофіном базальний
рівень секреції β-ендорфіну
підвищився на 12 % порівняно з
групою щурів із перитонітом,
яким не здійснювали лікування
(P>0,05). У випадку введення
кемантану досліджувані показ-
ники в обох групах не мали
істотних відмінностей. У групі
щурів, яким вводили сандоста-
тин, концентрація β-ендорфіну
на 25 % перевищила аналогіч-
ний показник у щурів, яким в
умовах гострого гнійного екс-
периментального перитоніту не
призначали лікування (див.
таблицю).
Аналогічні результати от-

римано і в щурів при дослі-
дженні на 9-ту добу перебігу

ГП (див. таблицю). Таким чи-
ном, наші дані підтверджують
раніше висловлене припущен-
ня про ефективність викорис-
тання даларгіну та його поєд-
нання з натрофіном в умовах
гострого гнійного експери-
ментального перитоніту щодо
нормалізації секреції опіоїдних
гормонів.
Отримані результати ста-

новлять істотний інтерес з
кількох позицій. Звертає на
себе увагу участь опіоїдних
пептидів у опосередкуванні
стресорних порушень в умо-
вах гострого експерименталь-
ного перитоніту, що характе-
ризується поєднанням хірур-
гічного втручання, впливом
потужного бактеріального фак-
тора, вираженим інтоксика-
ційним синдромом й емоційно-
больовим стресом. Виявлена
нами динаміка зміни концент-
рації енкефалінів і β-ендорфіну
може служити експерименталь-
ним обгрунтуванням діагнос-
тичної цінності визначення кон-
центрації зазначених опіоїдних
пептидів у крові як маркера ви-
раженості патологічного проце-
су. Є підстави вважати, що ен-
кефаліни при опосередкуванні
гуморальних стресіндукованих
порушень діють як клітинні
мембранні протектори, сприяю-
чи переходу на адекватний
рівень функціонування як регу-
ляторних систем, так і метабо-
лічних процесів.
З огляду на нетривалість

функціонування опіоїдних пеп-
тидів у кровоносному руслі та
їх швидку інактивацію під
впливом пептидаз, нами об-
грунтувано необхідність син-
тезу їх ліпосомальних форм
[43].
Досліджено ефективність

одного з представників синте-
тичних опіоїдних пептидів —
ліпосомального сандостатину
— в регуляції секреції опіоїд-
них гормонів у крові в щурів
за умов експериментального
відтворення хронічного панк-
реатиту (ХП) [44].

У щурів із ХП концентрація
енкефалінів була на 44 % мен-
шою за аналогічний показник
в інтактних щурів (P<0,05; ри-
сунок, а). В умовах уведення
щурам із ХП сандостатину
відмічалося істотне (на 60 %)
підвищення концентрації енке-
фалінів порівняно з аналогіч-
ним показником у крові щурів
із ХП без лікування (P<0,05).
Концентрація досліджуваних
гормонів у крові щурів із ХП,
яким уводили ліпосоми, прак-
тично не відрізнялася від такої
самої у щурів із ХП без ліку-
вання (P>0,05). У разі введен-
ня ліпосомальної форми сан-
достатину рівень секреції L-
і M-енкефалінів був удвічі
більшим, ніж у щурів із ХП
без фармакологічної корекції
(P<0,01), і на 30 % більшим,
ніж аналогічний показник у
щурів, яким здійснювали вве-
дення вільного сандостатину
(P<0,05).
Перебіг ХП у щурів супро-

воджувався зниженням рівня
секреції β-ендорфіну (на 60 %;
P<0,001; рисунок, б). В умо-
вах застосування «вільного»
сандостатину цей показник
виявився на 74 % більшим, ніж
у щурів із ХП без лікування
(P<0,01). У разі введення щу-
рам ліпосомальної форми сан-
достатину досліджуваний по-
казник був удвічі більшим, ніж
у щурів із ХП (P<0,001), і на
24 % більше аналогічного по-
казника в групі щурів, яким
вводили неліпосомальний сан-
достатин (P<0,05; рисунок, б).
Таким чином, на підставі

отриманих даних можна зро-
бити висновок, що перебіг ХП
у щурів супроводжується зни-
женням рівнів секреції опіоїд-
них гормонів. За даних умов
сандостатин виявив нормалі-
зуючий ефект, внаслідок яко-
го в крові тварин нормалізу-
валася концентрація енкефа-
лінів й β-ендорфіну.
Слід зазначити, що застосу-

вання в умовах ХП ліпосо-
мальної форми сандостатину
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виявилося ефективнішим, ніж
«вільного» нейропептиду. Так,
ліпосомальна форма сандоста-
тину ефективніше (на 30 %;
P<0,05) сприяла збільшенню
концентрації енкефалінів і β-
ендорфіну (на 24 %; P<0,05)
порівняно з аналогічними ефек-
тами «вільної» форми нейро-
пептиду.
Отже, комплекс нейрогумо-

ральних порушень у щурів при
ХП стосується як центрально-
го, так і периферичного рівнів
регуляції. Крім того, зниження
тонусу ендогенної опіоїдної
системи розглядаємо як прояв
реакції виснаження організму
у відповідь на тривалу дію
стресового фактора, що спо-
стерігається в умовах експе-
риментального відтворення
ХП у щурів.
Підсумовуючи ефектив-

ність дії сандостатину щодо
впливу на порушення гормо-
нальної секреції в умовах ХП,
слід зазначити два принципо-
вих факти:

1) реєструється істотна ак-
тивність «вільного» сандоста-
тину стосовно порушень гор-
мональної секреції централь-
ної ланки регуляції та вмісту
опіоїдних гормонів; у зв’язку з
цим слід зазначити, що ефек-
тивність сандостатину близь-
ка до такої у «чистих» ліпо-
сом;

2) у разі використання ліпо-
сомальної форми нейропепти-
ду реєструється більш вира-
жений ефект, спрямований на
нормалізацію секреторної ак-
тивності організму.
Звертає на себе увагу факт

участі опіоїдних пептидів у
опосередкуванні стресорних
порушень в умовах ХП, що
характеризується поєднанням
емоційно-больового стресу і
вираженого інтоксикаційного
синдрому. Виявлена нами ди-
наміка зміни концентрації ен-
кефалінів і β-ендорфіну може
служити експериментальним
обгрунтуванням діагностич-
ної цінності визначення кон-

центрації опіоїдних пептидів у
крові як маркера вираженості
ХП. На нашу думку, енкефа-
ліни при опосередкуванні гу-
моральних стресіндукованих
зрушень також виконують
роль клітинних мембранних
протекторів, сприяють перехо-
ду на адекватний рівень функ-
ціонування як регуляторних
систем, так і метаболічних
процесів.
Ще К. Р. Снелл на початку

80-х років минулого сторіччя
довів ефективне пригнічення

під впливом енкефалінів ім-
пульсації окремих нейронів [45].
Гальмівну дію опіатних пеп-
тидів можна також простежи-
ти при вивченні кругообігу і
відносно виділення інших ней-
ромедіаторів. Як показують
дослідження in vitro, опіатні
пептиди інгібують спричинене
електричною стимуляцією ви-
ділення ацетилхоліну та нор-
адреналіну [46; 47].
На думку багатьох дослід-

ників, головна загальна біоло-
гічна суть зміни секреції гор-
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Рисунок. Зміни концентрації L- і M-енкефалінів (а) і β-ендорфіну (б) у
щурів із ХП під впливом комплексної експериментальної корекції

Примітка: С — сандостатин; ЛС — ліпосомальний сандостатин;
* — P<0,05; ** — P<0,01 — вірогідні відмінності щодо аналогічних по-
казників у інтактних щурів; # — P<0,05; ## — P<0,01 — вірогідні
відмінності щодо аналогічних показників у щурів із ЕХП (критерій
АНОВА).
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монів і біологічно активних
речовин полягає у запобіганні
надлишкової адаптивної ре-
акції на стрес, властивій будь-
якій функціональній системі
[48–50]. При аналізі отриманих
результатів, що свідчать про
зміну концентрації нейропеп-
тидів у динаміці експеримен-
тального хронічного панкреа-
титу, малодослідженим зали-
шався аспект гормональної
регуляції стресу. З огляду на
це, особливо важливою та ак-
туальною є оцінка активності
гормональних систем. Дослі-
дження цих особливостей гор-
мональної регуляції  дозволить
простежити значення стресо-
вих гормонів і оцінити функ-
ціональну активність стрес-
протективної системи в умо-
вах ХП. При оцінці порівняль-
ної ефективності різних ме-
тодів лікування ХП слід бра-
ти до уваги не лише лікуван-
ня хворого, але й можливість
прогнозування розвитку уск-
ладнень, які властиві даному
патологічному стану.

Висновки

1. Система ендогенних опіо-
їдних нейропептидів має важ-
ливе регуляторне значення
щодо регуляції гомеостазу за
допомогою нормалізації функ-
цій внутрішніх органів (пере-
важно черевної порожнини) в
нормі, а також у патологічних
умовах, що було підтверджено
нами в експерименті на моде-
лях гострої та хронічної пато-
логії органів черевної порожни-
ни.

2. Ендогенні опіоїдні нейро-
пептиди опосередковують ви-
щезазначені патологічні стани
черевної порожнини, що вияв-
ляється зниженням їх загаль-
ної концентрації у плазмі кро-
ві. Такий стан трактуємо як
прояв реакції виснаження ор-
ганізму у відповідь на трива-
лу дію стресового фактора.

3. На нашу думку, спрямо-
ване підвищення тонусу ендо-
генної опіоїдної системи є пер-
спективним напрямком в екс-

периментальній патофізіології
з метою розробки нових адек-
ватних схем нормалізації го-
меостазу і підвищення актив-
ності адаптаційних резервів
організму.
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УДК 616.37-002.1:092.9+557.146.1
В. М. Демидов
ЕНДОГЕННІ ОПІОЇДИ В РЕГУЛЯЦІЇ ГОМЕОСТАЗУ

В УМОВАХ НОРМИ І ПРИ ПАТОЛОГІЇ
Наведено дані літератури, а також результати власних

досліджень, що свідчать про важливе значення модуляції
системи ендогенних опіоїдних пептидів у регуляції гомео-
стазу шляхом нормалізації функцій внутрішніх органів
(переважно черевної порожнини) у нормі, а також у па-
тологічних умовах.

Зроблено висновок, що спрямоване підвищення тону-
су ендогенної опіоїдної системи є перспективним напрям-
ком в експериментальній патофізіології з метою розробки
нових адекватних схем нормалізації гомеостазу і підви-
щення активності адаптаційних резервів організму.

Ключові слова: гомеостаз, адаптація, стрес, опіоїдні
пептиди, перитоніт, панкреатит.

UDC 616.37-002.1:092.9+557.146.1
V. М. Demidov
ENDOGENOUS OPIOID PEPTIDES IN HOMEOSTA-

SIS REGULATION UNDER NORMAL AND PATHOLOGI-
CAL CONDITIONS

Literature and own data that show the importance of the
endogenous opioid system activity modulation in homeo-
stasis regulation (mainly of the abdomial cavity organs) un-
der normal and pathological conditions are given.

The conclusion was made that directed endogenous opi-
oid system tone increasing has the perspective interest in the
experimental pathophysiology with the aim of the homeo-
stasis normalization adequate schemes performing out and
increasing of the adaptational forces of organism mobiliza-
tion.

Key words: homeostasis, adaptation, opioid peptides, peri-
tonitis, pancreatitis.


