МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ


ОДЕСЬКИЙ ДЕРЖАВНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ














УДК 617.215.34: 547








СИНОВЕЦЬ Наталія Леонідівна 








ВПЛИВ АНАЛОГІВ НЕЙРОПЕПТИДІВ НА СТАН�АДАПТАЦІЙНИХ МЕХАНІЗМІВ ПРИ ПЕРИТОНІТІ�(експериментальне дослідження) 








14.03.04 - патологічна фізіологія

















Автореферат


дисертації на здобуття  наукового


ступеня кандидата медичних наук

















Одеса - 1999


�



Дисертацією є рукопис


Робота виконана в Одеському державному медичному університеті Мінистерства охорони здоров’я України








Науковий керівник:�
доктор медичних наук, професор �Демидов Володимир Михайлович, Одеський державний медичний університет МОЗ України, професор кафедри загальної хірургії�
�
�
�
�
Офіційні опоненти:�
доктор медичних наук, професор Годлевський Леонід Семенович, Одеський державний медичний університет МОЗ України, професор кафедри нормальної фізіології


�
�
�
доктор медичних наук, професор�Розанов Всеволод Анатолійович, Одеський гідрометеорологічний інститут МО України, професор кафедри загальної екології �
�
�
�
�
Провідна установа:�
Інститут геронтології АМН України, лабораторія патофізіології і імунології, місто Київ�
�









Захист відбудеться «_____» _____________ 1999 р. о _____ годині на засіданні спеціалізованої вченої ради Д 41.600.01 Одеського державного медичного університету (270100, м. Одеса, пров. Валіховський, 2).





З дисертацією можна ознайомитись у бібліотеці Одеського державного медичного університету (270100, м. Одеса, пров. Валіховський, 3).





Автореферат розісланий «_____» _______________ 1998 р.








Вчений секретар


спеціалізованої вченої ради, доцент


Рожковська Н.М


�
Актуальність теми. Незважаючи на розроблену багатьма поколіннями хірургів чітку доктрину лікування, сучасне анестезіологічне та реанімаційне забезпечення, наявність широкого арсеналу антибактериальних засобів, летальність через розповсюджені форми перитоніту останніми роками не знизилася, становлячи, за даними різноманітних дослідників, від 20 до 70% (В.И. Стручков, 1981; А.А.Шалимов, 1991; В.С.Савельев, 1996).


Невтішні результати лікування хворих з перитонітом викликані, передусім, численими патогенетичними порушеннями, що виникають під час цієї тяжкої патології. Покращення результатів лікування хворих з перитонітом пов'язане з можливістю впливу на загальні ланки патогенезу захворювання.


	Будучи різновидом хірургічного стресу, гострий перитоніт супроводжується глибокими зрушеннями адаптаційних механізмів, проявом чого є порушення нейроендокринної регуляції (О.Л.Дробков, 1996), у системі ПОЛ (А.М.Торбинский, 1994).


	Поява нових лікарських препаратів - аналогів нейропептидів - дозволяє розробляти принципи фармакологічної корекції зрушень адаптаційних механізмів, в тому числі, й за такої стрес-генеруючої патології, якою є розлитий гнійний перитоніт.


	Не з’ясованими зараз є зміни гормональної секреції на різних рівнях гуморальної регуляції під час гострого експериментального перитоніту (ГЕП). Проблема патогенетичного обгрунтування застосування аналогів нейропептидів за умов ГЕП не має достатнього відображення у науковій літературі. Зазначене й становило напрямок нашого дослідження.


	Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Наші дослідження продовжують та розвивають науковий напрямок, який розробляє кафедра загальної хірургії Одеського державного медичного університету, з дослідження функціональної активності регуляторних гормональних систем та їх природних метаболітів, упровадження їх синтетичних аналогів як лікарських засобів (№ держ. реєстрації 0195U022687).


Метою роботи було встановлення закономірностей патогенетичних порушень в системі нейрогуморальної регуляції під час ГЕП та патогенетичне обгрунтування застосування аналогів нейропептидів у комплексному лікуванні ГЕП.


Основні завдання дослідження були такими:


На моделі ГЕП в динаміці захворювання провести оцінку стану секреції основних гормонів гастроентеропанкреатичної (гастрин, соматостатин, глюкагон, інсулін), гіпофізарно-надниркової (АКТГ, кортикостерон) та опіоїдної систем (L, M -енкефаліни та (-ендорфін), а також тяжкості перебігу захворювання за показниками летальності тварин.


Вивчити вплив аналогів нейропептидів (даларгіну, натрофіну, кемантану та сандостатину) на рівень секреції АКТГ, кортикостерону, L, M-енкефалінів та (-ендорфіну та визначити їх вплив на перебіг ГЕП.


Дослідити вплив аналогів нейропептидів на рівень секреції гастрину, соматостатину, глюкагону, інсуліну та визначити їх вплив на перебіг ГЕП.


Вивчити динаміку ПОЛ (дієнові кон’югати, малоновий діальдегід) та процесів антиоксидантного захисту (тіол-вмісні антиоксиданти) в сироватці крові за умов розвитку ГЕП.


Дослідити вплив аналогів нейропептидів на показники ПОЛ та антиоксидантного захисту (АОЗ) під час ГЕП.


Наукова новизна одержаних результатів. Вперше показано високу антиоксидантну ефективність даларгіну протягом ГЕП, яка підвищується за умов сумісного вживання з натрофіном, і менш виразну ефективність кемантану та сандостатину. Доведено, що загальними механізмами лікувального ефекту зазначених препаратів, крім вищевказаного, є нормалізація дисбалансу гормональних систем і збільшення активності опіоїдної системи, що виявляє стрес-протекторну дію за модельних умов.


Вперше встановлено, що за умов ГЕП, викликаного шляхом перев’язки хребакоподібного відростка, у щурів спостерігається інтенсифікація процесів вільнорадикального окислення ліпідів, про що свідчить збільшення концентрації малонового діальдегіду та дієнових кон’югат, а також пригнічення активності АОЗ. Досліджувана динаміка вказаних змін протягом розвитку ГЕП показала відповідність їх важкості захворювання. Вперше встановлено зменшення концентрації малонового діальдегіду та дієнових кон’югат та збільшення активності тіол-вміщуючих антиоксидантів, а також вмісту гастрину, АКТГ та кортикостерону під впливом даларгіну та його комбінації з натрофіном. 


Встановлено підвищення ефективності комплексної терапії ГЕП під впливом застосування аналогів нейропептидів.


Науково-практична цінність роботи одержаних результатів. 


Результати роботи поширюють уявлення про патогенез ГЕП, а саме, свідчать про патогенетичне значення зміни секреції основних гормонів гастроентеропанкреатичної (гастрин, соматостатин, глюкагон, інсулін), гіпофізарно-надниркової (АКТГ, кортикостерон) та опіоїдної систем (L, M -енкефаліни та (-ендорфін).


Отримані дані свідчать про оптимізацію адаптаційних мехнізмів і є патогенетичним обгрунтуванням застосування аналогів нейропептидів (даларгіну, кемантану та сандостатину) та інгібітору протеаз натрофіну в комплексному лікуванні ГЕП.


Особистий внесок здобувача полягає у визначенні мети та завдань дослідження, обгрунтуванні й розробці методів їх розв'язання, науковому аналізі й інтерпретації одержаних результатів, формулюванні основних положень і висновків дисертації. Дисертація є самостійною працею автора, яка особисто провела патентно-інформаційний пошук, експериментальні дослідження й здійснила статистичну обробку отриманих результатів.


Апробація результатів дисертації. Результати досліджень викладено на ІІІ Міжнародному конгресі з патологічної фізіології (Лахті, 1998), ІІ науковій конференції з міжнародною участю “Актуальні проблеми клінічної фармакології” (Вінниця, 1998), Республіканській науково-практичній конференції “Досягнення та невирішені питання гастроентерології” (Харків, 1998) та II конгресі хірургів України (Київ-Донецьк, 1998).


Публікації. За матеріалами досліджень опубліковано 7 наукових праць, з них 5 - статті в фахових журналах.


Структура та обсяг дисертації. Роботу викладено на 133 сторінках машинописного тексту. Вона складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів і методів досліджень, трьох розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів, висновків і списку використаних джерел. Дисертація ілюстрована 32 таблицями та 15 рисунками. Список літератури містить 228 джерел, з них - 79 іноземних.





ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ


Матеріали та методи. Експериментальні дослідження. Спостереження були проведені на 588 статевозрілих щурах-самцях (масою від 180 до 250 г) на моделі гострого перитоніту. ГЕП відтворювали за методикою Кутового А.Б. и соавт. (1992, 1995). На 1-у добу від початку відтворення у 95% тварин отримували макроскопічні ознаки ГЕП. Для наступних біохімічних досліджень тварин виводили з дослідів на 1-у, 5-у та 9-у добу (по 10 щурів) декапітацією під ефірним наркозом. При виведенні тварин з експерименту на 9-у добу у них розчиняли черевну порожнину та проводили макроскопічну веріфікацію наявності запального процесу. 


	Експерименти проводили в таких серіях спостережень:


	1 серія. Визначення концентрації гіпофізарно-надниркових гормонів (АКТГ та кортикостерон), гормонів гастроентеропанкреатичної ділянки (гастрин, соматостатин, глюкагон та інсулін), опіоїдних гормонів (L- і M-енкефаліни, (-ендорфін), а також інтенсивності процесів ПОЛ у тварин із ГЕП.


	2 серія. Визначення концентрації гіпофізарно-надниркових (ГН) гормонів, гормонів гастроентеропанкреатичної ділянки (ГГЕПД), опіоїдних гормонів (ОГ), а також інтенсивності процесів ПОЛ у тварин із ГЕП, яким наступної доби щодня одноразово вводили даларгін (50 мкг/кг внутрішньочеревинно).


	3 серія. Визначення концентрації ГН, ГГЕПД, ОГ, а також інтенсивності процесів ПОЛ у тварин із ГЕП, яким наступної доби щодня одноразово вводили даларгін і натрофін (50 мкг/кг в/ч).


	4 серія. Визначення концентрації ГН, ГГЕПД, ОГ, а також інтенсивності процесів ПОЛ у тварин із ГЕП, яким наступної доби щодня одноразово вводили кемантан (50 мкг/кг в/ч).


	5 серія. Визначення концентрації ГН, ГГЕПД, ОГ, а також інтенсивності процесів ПОЛ у тварин із ГЕП, яким наступної доби щодня одноразово вводили сандостатин (50 мкг/кг в/ч).


	Контрольними були дві групи тварин - здорові (інтактні) щури, яким уводили аналогічні об'єми 0.9% розчину NaCl, і щури із ГЕП, яким лікування не проводилося, а вводилися такі само об'єми 0.9% розчину NaCl. Протягом усього експерименту підраховували кількість загиблих тварин, враховуючи розподіл летальності по групах.


В окремій серії спостережень проводили порівняльний аналіз ефективності базової терапії (застосування ампіоксу, 25000 МЕ/кг, в/ч) за умов додання до лікувального комплексу даларгіну з натрофіном.


За допомогою біохімічних засобів дослідження в сироватці крові тварин засобом радіоімунного аналізу (РІА; R.Yalow, S.Bensson, 1960) визначали концентрації ГН, ГГЕПД, ОГ. РІА здійснювали за допомогою стандартних наборів фірм DRG (США), Sorrin (Франція), Cambridge і Amersham (Англія), Immuno Nuclear Corporation (США).


Визначення дієнової кон’югації (ДК) ненасичених вищих жирних кислот і кількість тіолових антиоксидантів (ТА; вміст SH- та SS-груп) здійснювали за І.Д.Стальною (1977). Концентрацію малонового діальдегіду (МДА) визначали за допомогою тіобарбітурової кислоти (И.Д.Стальная и соавт., 1977).


	Статистична обробка результатів дослідження проводилась із застосуванням загальноприйнятих у медико-біологічних дослідженнях параметричних і непараметричних засобів статистичного аналізу (Буреш Я. и соавт., 1991) на персональному комп'ютері за допомогою програми статистичного аналізу. Вірогідними вважали зміни при P<0.05.





Вплив аналогів нейропептидів на летальність та стан процесів ПОЛ під час ГЕП


На 1-у добу від початку захворювання летальність в контрольній групі становила 60% (Рис. 1, А). Практично однакові показники летальності (на 20-24% менші за контрольні) були в групах тварин із ГЕП, яким уводили ампіокс з даларгіном та даларгін. Летальність в групах тварин із ГЕП, яким застосовували ампіокс, та даларгін з натрофіном, становили, відповідно, 32% і 27% (P<0.05). На 5-у добу перебігу захворювання тривало зниження (в 2.4 рази, P<0.01) летальності в групі тварин із ГЕП, яким проводили комбіноване вживання даларгіну з натрофіном. Летальність у контрольній групі щурів із ГЕП на 9-у добу перебігу захворювання становила 87%. Із 36 щурів, яким уводили даларгін, до дев'ятої доби вижили 15 (Рис. 1, А). Отже, показники летальності знизилися на 27% порівняно з такими в контролі (P<0.05). У випадку поєднаного вживання даларгіну з натрофіном відмічалися найменші показники летальності експериментальних тварин як у порівнянні з контрольними даними (в 2.1 разу менше; P<0.01), так і з аналогічними результатами в групі щурів, що одержували даларгін (на 20% менше; P<0.05).


	Таким чином, усі препарати та комплекси препаратів, що досліджуються, знижували летальність експериментальних тварин починаючи з 1-ї доби захворювання. Слід зазначити, що найменші показники летальності були отримані за умов поєднаного вживання даларгіну з натрофіном.


Перші 24 год від початку індукції ГЕП характеризуються накопиченням продуктів вільнорадикального окислення ліпідів (Рис. 1, Б). Концентрація МДА в сироватці крові становила 3.61(0.09 нмоль/л, що в 2.4 разу переважало такий показник у контрольній групі інтактних тварин (P<0.01). Разом з цим, рівень ДК був збільшений на 73% (P<0.05) порівняно з контролем.


Через 5 діб від часу відтворення ГЕП концентрація МДА зросла в 4 рази (P<0.001) порівняно з контролем і в 1.7 разу порівняно з такими показниками через 24 год від моменту відтворення перитоніту (P<0.05). Величина ДК у сироватці крові щурів становила 0.90±0.06 мкмоль/г, що було в 2.2 разу більше ніж в контрольній групі тварин. За цей інтервал часу істотно (в 2.2 разу; P<0.001) знизилася кількість ТА порівняно з такими даними в контролі. Слід зазначити, що зміна даного показника порівняно з таким за 24 год після індукції ГЕП також була істотною (в 2.4 разу; P<0.001).


На 9-у добу перебігу ГЕП концентрації МДА і ДК у сироватці крові експериментальних тварин становили, відповідно, 5.21±0.08 нмоль/л і 0.69±0.11 мкмоль/г, що було в 3.5 разу (P<0.001) та в 1.7 разу (P<0.05) більшим за показники в контрольній групі. Концентрація ТА підвищувалася порівняно з таким показником на 5-у добу на 76% (P>0.05; Рис. 1, Б).


Таким чином, отримані результати свідчать про різке підсилення інтенсивності процесів ПОЛ у сироватці крові щурів за умов ГЕП. Разом з цим відбувається пригнічення функціональної активності антиоксидантної системи. 


Через 24 год від часу відтворення ГЕП під впливом в/ч застосування даларгіну визначалося зниження на 40% рівня МДА порівняно з таким у щурів з перитонітом без застосування препаратів (P<0.001). За цих умов концентрація ДК зменшувалася на 31% порівняно з такою у щурів із ГЕП (P<0.05). Після поєднаного вживання даларгіну з натрофіном рівень МДА становив 2.33+0.06 нмоль/л, що на 35% було меншим від аналогічного показника у щурів із ГЕП (P<0.05). Під впливом даларгіну з натрофіном на 30% знизилася концентрація ДК і на 28% зросла кількість ТА в сироватці крові щурів (P<0.05). Кемантан на 16% (P<0.05) знизив рівень МДА і не впливав на кількість ДК і ТА (P>0.05). За умов застосування сандостатину концентрація МДА і ДК становила, відповідно, 2.85+0.10 нмоль/л і 0.52+0.11 мкмоль/г, що на 89% і 27% перевищувало такі дані в контролі (P<0.05).


Таким чином, ефект зниження вмісту продуктів ПОЛ (МДА та ДК), а також підвищення рівня ТА під впливом нейропептидів виявлявся протягом усього спостереження (до 9-ї доби включно). Причому найбільша ефективність виявлялась при сумісному використанні даларгіну з натрофіном, менша - при використанні окремо даларгіну та сандостатину.


Отже, можна зробити висновок про зменшення інтенсивності процесів ПОЛ та підвищення активності АОЗ під впливом даларгіну. Зазначений ефект даларгіну посилювався у разі його комбінації з натрофіном. Незначну антиоксидантну активність виявляє сандостатин.





Вплив аналогів нейропептидів на рівень гормонів під час ГЕП


	Рівень секреції гастрину в першу добу захворювання зростав на 62% порівняно з таким показником у групі інтактних тварин (P<0.05). У подальшому динаміка зростання концентрації гастрину зберігається. Так, на 5-у добу розвитку ГЕП рівень його секреції становив 119.1±12.7 пг/мл, що виявилося в 2.2 разу вище від такого контрольного показника (P<0.01). На 9-у добу даний показник був на 48% вищим за аналогічний показник у групі контрольних тварин без ГЕП (P>0.05).


Концентрація соматостатину в крові тварин контрольної групи становила 16.0±5.5 нг/мл. З розвитком ГЕП визначалося зниження рівня секреції нейропептиду. Так, на 1-у добу величина даного показника була на 24% меншою за такий показник у контролі (P>0.05), на 5-у добу - на 37% меншою за такий показник у контролі (P>0.05) і на 9-у добу концентрація соматостатину становила 13.6±6.7 нг/мл, що було на 15% менше від такого показника у щурів щодо контрольних спостережень.


Таке ж саме спрямування мала динаміка змін показників вмісту соматостатину, глюкагону й інсуліну, в той час, як концентрація гастрину мала протилежну за своєю спрямованістю динаміку.


Через 24 год після відтворення гострої патології у черевній порожнині концентрація АКТГ перевищувала таку в контрольній групі тварин в 2.1 разу (P<0.01). На 5-у добу від моменту моделювання ГЕП рівень АКТГ досяг свого максимуму та становив 99.8±10.1 пг/мл, що було в 2.3 разу вище за аналогічний показник у контрольних спостереженнях (P<0.01). Рівень секреції АКТГ залишався істотно підвищеним і на 9-у добу спостереження цей показник становив 80.9±13.7 пг/мл, що в 1.8 разу перевищувало такі значення в сироватці щурів контрольної групи (P<0.05).


Концентрація кортикостерону в сироватці інтактних щурів (контрольна група) становила 210.1±31.1 нг/мл. На 1-у добу у щурів з ГЕП цей показник перевищував такий у контролі на 75% (P<0.05). На 5-у та 9-у добу від моменту відтворення ГЕП показник, що досліджувався, перевищував такі контрольні величини, відповідно, на 81% та 72% (P<0.05). Через 24 год після відтворення ГЕП концентрація L- та M-енкефалінів становила 61.9±28.8 пг/мл, що було на 42% менше за такий показник у контролі (P>0.05). На 5-у добу рівень секреції L- та M-енкефалінів був меншим за контрольні величини на 27%, на 9-у добу - на 13% (P>0.05). Таке ж саме спрямування мали зміни секреції (-ендорфінів на 1-у, 5-у та 9-у добу після відтворення ГЕП.


Отже, перебіг ГЕП супроводжується дисбалансом секреторної активності гормонів ГН функціональної системи, а також ОГ. Можна вважати, що зростання в динаміці ГЕП функціональної активності фізіологічної осі “гіпоталамус-гіпофіз-надниркові залози” є проявом активності компенсаторно-пристосувальних механізмів.


В той же час зниження функціональної активності ендогенної опіоїдної системи можливо трактувати як пригнічення стрес-лімітуючої опіоїдної системи.


Під впливом даларгіну через 24 год після відтворення ГЕП в сироватці крові щурів базальний рівень секреції гастрину був менший на 31% (P<0.05) порівняно з таким в групі щурів із ГЕП, але без лікування. У випадку поєднаного застосування даларгіну з натрофіном концентрація гастрину знизилася на 42%. Істотне зниження рівня базальної секреції гастрину (на 26%; P<0.05) протягом 1-ї доби після моделювання гострої патології у черевній порожнині визначалося також внаслідок вживання кемантану. Нормалізацію показників концентрації гастрину було виявлено у випадку застосування сандостатину: показник, що досліджується, становив 59.8±7.4 пг/мл, що було на 36% менше такого в групі тварин із ГЕП без лікування (P<0.05) та не відрізнялося від такого показника в контрольній групі щурів (P>0.05.


	Протягом перших 24 год перебігу ГЕП визначалося зниження рівня секреції соматостатину на 24% (P>0.05). У щурів, яким уводили даларгін, цей показник порівняно з таким у групі щурів із ГЕП без лікування, зріс на 21% (P>0.05). У випадку поєднаного застосування даларгіну з натрофіном показники, що досліджуються, в обох групах не відрізнялися (Р>0.05). Кемантан сприяв збільшенню концентрації соматостатину на 31%, а сандостатин - на 17% (Р>0.05).


	Через 24 год після відтворення ГЕП концентрація глюкагону у щурів під впливом даларгіну практично не змінилася (Р>0.05). В подальшому також не було відмічено істотних змін показника, що досліджується. Аналогічні результати були отримані під час дослідження впливу нейропептидів на концентрацію інсуліну.


	На 5-у добу після відтворення ГЕП концентрація гастрину в 2.2 разу (P<0.01) перевищувала аналогічний показник у контрольній групі щурів. В групі щурів із застосуванням даларгіну величина даного показника становила 63.3(6.1 пг/мл, що на 9% перевищувало такий контрольний показник (P>0.05) і було в 1.9 разу менше відповідного показника в групі щурів із ГЕП без лікування (P<0.05). Поєднане застосування щурам із ГЕП даларгіну та натрофіну сприяло нормалізації показника, що досліджується (P>0.05 порівняно з контрольними спостереженнями), та істотному (в 2.3 разу) його зниженню порівняно з таким у щурів із ГЕП без лікування (P<0.05). У випадку застосування кемантану величина секреції гастрину становила 62.5±10.4 пг/мл, що було в 2 рази меншим, ніж у щурів із ГЕП без лікування (P<0.05), і не відрізнялося від такого показника в контролі (P>0.05). За умов уживання сандостатину визначалося зниження показника, що досліджується, в 2.1 разу (P<0.05).


	Під впливом даларгіну величина концентрації соматостатину була на 24% вищою, ніж в групі щурів із ГЕП без лікування (P>0.05). В даному випадку рівень секреції соматостатину був на 14% вищим, ніж в контролі (P>0.05). Після застосування даларгіну разом з натрофіном базальний рівень секреції соматостатину підвищився на 13% порівняно з таким у сироватці щурів із ГЕП, яким не здійснювали лікування (P>0.05). У випадку вживання кемантану показники, що досліджуються, в обох групах не відрізнялися істотно (P>0.05). У групі щурів, яким здійснювали введененя сандостатину, концентрація соматостатину становила 19.7±5.2 нг/мл, що було на 22% більше ніж аналогічний показник у щурів, яким за умов ГЕП не призначали лікування (P>0.05).


	Через 5 діб після відтворення ГЕП концентрація глюкагону становила 55.5±6.7 пг/мл, що було на 26% меншим (P>0.05), ніж такий само показник у контрольній групі щурів (без відтворення ГЕП). В групі щурів із застосуванням даларгіну величина даного показника становила 59.3±6.6 пг/мл, що було на 20% менше від такого показника в контролі (P>0.05) і на 6% перевищувало аналогічний показник у групі щурів із ГЕП без лікування (P>0.05). Поєднане застосування даларгіну з натрофіном сприяло зниженню на 33% показника, що досліджується (P>0.05 порівняно з контрольними спостереженнями), і зменшенню його на 6% порівняно з таким у щурів із ГЕП без лікування (P>0.05). У випадку застосування кемантану величина секреції глюкагону становила 53.8±5.2 пг/мл, що не відрізнялося від такого показника у щурів із ГЕП без лікування (P>0.05). За умов уживання сандостатину визначалося зниження показника, що досліджується, на 25% порівняно з контрольним значенням (P>0.05).


	П'ята доба перебігу ГЕП супроводжувалася зниженням на 20% (P>0.05) концентрації інсуліну порівняно з таким показником у контролі. В усіх досліджуваних групах щурів, яким здійснювали введення аналогів нейропептидів, рівень секреції інсулину не відрізнявся істотно від такого показника в контролі (P>0.05).


	Таке ж саме спрямування мали результати щодо дослідження впливу аналогів нейропептидів на рівні гормонів, що досліджуються, отриманих на 9-у добу після відтворення ГЕП.


	У групі щурів із введенням даларгіну визначалося зниження рівня секреції АКТГ на 15% (P>0.05) порівняно з таким у групі щурів із ГЕП без лікування. Цей показник залишався істотно високим (на 80%; P<0.05) порівняно з аналогічним у контрольній групі тварин (щури без ГЕП). У випадку поєднаного застосування даларгіну з натрофіном концентрація АКТГ знизилася на 28% і становила 68.4±10.9 пг/мл. Зниження рівня базальної секреції АКТГ (на 22%; P>0.05) відмічалося протягом 1-ї доби після моделювання гострої патології в черевній порожнині після застосування кемантану. При використанні сандостатину показник, що досліджується, становив 68.4±10.8 пг/мл, що було на 28% менше ніж у групі тварин із ГЕП без лікування (P>0.05).


	При дослідженні рівня секреції кортикостерону протягом перших 24 год ГЕП відмічалося його збільшення в 1.75 разу (P<0.05). У щурів, яким уводили даларгін, цей показник порівняно з таким у групі щурів із ГЕП без лікування знизився на 17% (P>0.05), але ще перевищував в 1.5 разу аналогічний показник у контролі (P<0.05). У випадку поєднаного застосування даларгіну з натрофіном показник, що досліджується, становив 274.2±36.8 нг/мл, що було на 25% менше від такого показника в групі щурів із ГЕП без лікування та не відрізнялося від такого показника в контролі (P>0.05). Кемантан сприяв зниженню концентрації АКТГ на 13% порівняно з таким показником у щурів із ГЕП без лікування. Аналогічний показник у випадку застосування сандостатину становив 29% (Р>0.05).


	Розвиток ГЕП під час перших 24 год супроводжувався незначним (на 49%) зниженням концентрації (-ендорфіну (P>0.05). Після застосування аналогів нейропептидів даний показник не відрізнявся істотно в дослідній та в обох контрольних групах протягом усього терміну спостереження.


	Через 24 год з моменту відтворення ГЕП концентрація L- і M-енкефалінів становила 61.9±28.8 пг/мл, що було на 42% менше аналогічного показника в контрольній групі тварин (P>0.05). Після застосування аналогів нейропептидів концентрація енкефалінів не відрізнялася істотно в дослідній та в обох контрольних групах протягом усього терміну спостереження.


Результати наших досліджень підтверджують думку про ефективність використання даларгіну та його поєднання з натрофіном за умов ГЕП. Так, під час застосування означених нейропептидів нормалізувалася концентрація АКТГ та кортикостерону.


Зважаючи на встановлену динаміку рівня гормонів, ступінь порушення якої відповідає важкості перебігу ГЕП, було досліджено характер гормональних зрушень на етапі видужання за умов застосування базової терапії ГЕП за допомогою ампіоксу. За цих умов, як свідчать результати, подані на рис. 1, летальність на 9-у добу становила 87% (P<0.05), а рівень гормонів (див. рис. 2) знижувався в середньому на 15-27% порівняно з аналогічними показниками в групі тварин із ГЕП без лікування (P<0.05). Залучення до базової терапії комплексу з даларгіном та натрофіном призвело до зниження летальності на 9-у добу в 2.1 разу (P<0.01), що нижче за такий показник у групі щурів, яким призначали лише базову терапію. Комплексне вживання даларгіну з натрофіном сприяло зниженню рівня секреції гастрину на 5-у добу перебігу ГЕП на 56% порівняно з аналогічним показником в групі тварин із ГЕП без лікування (P<0.05), що було на 40% більшим порівняно з таким показником в групі тварин із ГЕП, яким застосовували ампіокс (P<0.05). Рівень секреції АКТГ під впливом застосування даларгіну з натрофіном знизився на 36% порівняно з аналогічним показником в групі тварин із ГЕП без лікування (P<0.05). Додання до базової терапії комплексу даларгіну  з   натрофіном сприяло зниженю рівня  секреції кортикостерону на





 37% порівняно з таким показником в групі тварин із ГЕП без лікування (P<0.05). За зазначених умов ефективність комплексного застосування даларгіну з натрофіном перевищувала таку в групах тварин із ГЕП, яким застосовували ампіокс (P<0.05; Рис. 2).


Таким чином, застосування в комплексному лікуванні даларгіну з натрофіном підвищує її ефективність, що є експериментальним обгрунтуванням клінічного застосування нейропептидів у хірургічній клініці як складова частина комплексного лікування протягом післяопераційного періода у хворих із розлитим гнійним перитонітом.





ВИСНОВКИ


За умов ГЕП, індукованого у щурів перев’язкою хребаковідного відростку, у сироватці крові вімічається різке підсилення процесів вільнорадикального окислення, що проявляється збільшенням концентрацій МДА й ДК, та пригнічення активності антиоксидантної системи, що проявляється зменшенням вмісту тіолових груп. Зазначені зміни досягають максимуму на 5-у добу з моменту виникнення захворювання та супроводжуються високою летальністю.


За умов ГЕП триває активація гастроентеропанкреатичної і гіпофізарно-надниркової та пригнічення активності опіоїдної гормональних систем. Зазначені зміни секреторної активності відмічаються через 24 години після ГЕП та набувають максимуму на 5-у добу. Динаміка рівня гастрину, соматостатину, інсуліну, глюкагону, АКТГ, кортикостерону, а також енкефалінів та (-ендорфіну відповідає динамічному характеру показників порушень ПОЛ та АОЗ, а також важкості перебігу захворювання за показниками летальності.


Застосування щурам за умов ГЕП даларгіну сприяло пригніченню інтенсивності процесів ПОЛ й активації системи антиоксидантного захисту. Менш виразну антиоксидантну активність виявляли кемантан та сандостатин.


Вживання щурами із ГЕП даларгіну нормалізувало індуковане патологічним станом зрушення секреторної активності гастроентеропанкреатичної та гіпофізарно-надниркової гормональних систем. Аналогічну, але менш виразну дію виявляли кемантан та сандостатин. 


Застосування інгибітору протеаз натрофіну підсилювало ефективність даларгіну, що виражалось у нормалізації дисбалансу у системі ПОЛ-АОЗ, покращувало стан нейроендокринної регуляції, знижувало летальність тварин та покращувало перебіг захворювання.


Покращання перебігу ГЕП та значне зниження показників летальності тварин під впливом аналогів нейропептидів даларгіну, кемантану, сандостатину та інгібітору протеаз натрофіну свідчить про оптимізацію адаптаційних механізмів за умов даної патології та є експериментальним обгрунтуванням їх залучення до комплексної терапії перитоніту.
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Дисертацію присвячено дослідженню патогенетичних аспектів гострого експериментального перитоніту, які стосуються вивчення нейрогуморальних порушень за умов перебігу патології та розробці на цій підставі патогенетично обгрунтованої терапії зазначеного стану шляхом застосування препаратів аналогів нейропептидів. Показано виразні ефекти при застосуванні синтетичних аналогів опіоїдних похідних - даларгіну, сандостатину та інших пептидів, що вживаються окремо або у комбінаціях. Ефективність зазначених нейропептидів була виразною щодо пригнічення процесів вільнорадикального окислення ліпідів, нормалізації гормонального балансу у крові та поліпшення виживаності експериментальних тварин у різні терміни (1-9 діб) після відтворення цієї патології. Отримані результати є експериментальним обгрунтуванням для клінічної апробації препаратів, які досліджувалися.


Ключові слова: перитоніт, вільнорадикальне окислення ліпідів, нейропептиди, гормони.





Сыновец Н.Л. Влияние аналогов нейропептидов на состояние адаптационных механизмов при перитоните (экспериментальное исследование). - Рукопись.


Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.03.04 - патологическая физиология. - Одесский государственный медицинский университет МЗ Украины, Одесса, 1999.


Защищаются 7 научных работ, посвященных исследованию влияния новых синтетических аналогов нейропептидов на компенсаторно-приспособительные реакции крыс в условиях острого экспериментального перитонита.


В диссертации изучаются также патогенетические аспекты острого экспериментального перитонита, касающиеся исследования нейрогуморальных нарушений в условиях данной патологии, и разработке на этом основании патогенетически обоснованной терапии путем применения препаратов аналогов нейропептидов. Показаны выраженные эффекты при применении синтетических аналогов производных опиоидных пептидов - даларгина, кемантана, натрофина и сандостатина, которые применяли как самостоятельно, так и в комбинациях. 


Было установлено, что острый экспериментальный перитонит сопровождается резким усилением интенсивности свободнорадикальных процессов и накоплением продуктов пероксидации в сыворотке крови. При этом у крыс отмечается угнетение функциональной активности антиоксидантной системы. Вероятнее всего, отмеченные признаки - накопление продуктов пероксидации и угнетение активности антиоксидантной системы - являются одними из патогенетических звеньев острого гнойного экспериментального перитонита.


Полученные данные показали выраженный антиоксидантный эффект даларгина, который длился в течение 9 суток с момента воспроизведения экспериментального перитонита. Отмеченный эффект выражался в снижении накопления продуктов свободнорадикального окисления и активации антиоксидантной системы. Отмечается также незначительно выраженное антиоксидантное действие кемантана и сандостатина. Ингибитор протеаз натрофин усиливал эффективность антиоксидантного действия даларгина.


Эти результаты показывают ключевое значение интенсификации процессов свободнорадикального окисления и угнетения антиоксидантной системы в патогенезе острого экспериментального перитонита. Показано, что нормализация активности антиоксидантной системы под влиянием препаратов аналогов нейропептидов, наряду с традиционными показанными методами лечения, способствует ликвидации воспалительного процесса в брюшной полости.


Исследовались также показатели летальности животных в условиях применения как базовой терапии при помощи ампиокса, так и введения аналогов нейропептидов. Исследования показали, что на 9-е сутки лечебный комплекс даларгина с натрофином в 3.2 раза снижал летальность экспериментальных животных, что превышало соответствующие показатели в случае употребления ампиокса. 


В дальнейшем выявлены существенные изменения секреции гормонов гастроэнтеропанкреатической системы по мере развития и дальнейшего прогрессирования острого гнойного экспериментального перитонита. Эти изменения проявлялись виде снижения концентрации соматостатина, глюкагона и инсулина, а также увеличения концентрации гастрина. Кроме этого, течение острого гнойного экспериментального перитонита сопровождается дисбалансом секреторной активности гормонов гипофизарно-надпочечниковой функциональной системы, а также опиоидных гормонов. Данные изменения являются наиболее выраженными на 5-е сутки с момента воспроизведения патологического состояния у экспериментальных животных и заключаются преимущественно в существенном увеличении показателей секреторной активности АКТГ и кортикостерона. Следует также отметить, что одновременно с этим происходит снижение активности эндогенной опиоидной системы. 


В условиях модельной патологии даларгин нормализовал дисбаланс секреторной активности гастроэнтеропанкреатической и гипофизарно-надпочечниковой гормональных систем. Аналогичное, но менее выраженное действие оказывали кемантан и сандостатин. Основными механизмами лечебного эффекта отмеченных препаратов являются нормализация дисбаланса гормональных систем и увеличение активности опиоидной системы, что оказывает стресс-протекторное действие на организм экспериментальных животных в модельных условиях.


По всей видимости, основными механизмами защитного действия даларгина и его комбинации с ингибитором протеаз натрофином являются нормализация показателей функциональной активности гипофизарно-надпочечниковой и опиоидной систем, вследствие чего снижается интенсивность деструктивных процессов, нормализацией уровня энкефалинов и эндорфинов в крови. Отмеченное является комплексной приспособительно-адаптивной реакцией организма, имеет несомненную антистрессорную направленность и повышает резистентность организма.


Отмеченные протективные свойства лечебного комплекса, включающего в себя даларгин и натрофин, равно как и раздельного введения даларгина, кемантана и сандостатина, являются экспериментальным обоснованием их клинического применения в качестве составного компонента в комплексном патогенетическом лечении больных с разлитым гнойным перитонитом в послеоперационном периоде.


Ключевые слова: перитонит, свободнорадикальное окисление липидов, нейропептиды, гормоны.
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The pathogenetical aspects of the acute experimental peritonitis, especially neurohumoral disturbances, are studied in the thesis from the point of view of pathogenetical therapy making via neuropeptides analogues using. The expressed effects of synthetic opioids - dalargin, sandostatin etc. - alone and in combination are shown. Neuropeptides efficiently suppressed lipid peroxidation, normalized blood hormonal level as well as enlarged life duration of the experimental animals in different time periods (1-9 days) from the moment of the pathological state modeling. The obtained data are the experimental background the used peptides for clinical trial.
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