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Вступ

Проблема зростання захворювань, загальним
патогенетичним чинником яких є стрес, та взага-
лі питання розробки комплексної патогенетично
обґрунтованої фармакокорекції вказаних патоло-
гічних станів зумовлює незмінну актуальність і
значущість дослідження загальних патогенетич-
них чинників стрес-індукованих захворювань з
метою розробки загальних заходів щодо їх ліку-
вання. Проблема гострого й хронічного стресу
та пов’язаних з ним функціональних розладів
більшості фізіологічних систем організму остан-
нім часом привертає до себе увагу фахівців як
практичного, так і загальнотеоретичного кола

інтересів [1–5]. Слід відзначити, що стрес і його
наслідки є найчастішою причиною захворювано-
сті та смертності в розвинених країнах світу [5; 6].
За цих умов високої актуальності набуває проб-
лема комплексної фармакологічної корекції про-
явів хронічного стресу та його наслідків.
Враховуючи вищевказане, метою цієї роботи

є вивчення протистресової ефективності одного
з регуляторних пептидів — даларгіну у щурів за
умов моделі хронічного стресу. Вибір даларгіну
не випадковий — застосування регуляторних
пептидів за умов експериментального відтворен-
ня хронічного стресу є доцільним через доведену
їх ефективність при виразковій хворобі [7] та при
корекції адаптаційних порушень за умов таких
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різновидів стрес-генеруючої патології, як експе-
риментальний перитоніт і гострий експеримен-
тальний панкреатит [8–11].

Матеріали та методи дослідження
Експериментальні дослідження проводили за

умов хронічного експерименту на щурах-самцях
лінії Вістар. Усі протоколи експериментальних
досліджень були узгоджені з комісією з етики
ОНМедУ.
Хронічний стрес у щурів відтворювали через

їх щодобову (протягом 1,5 год) іммобілізацію та
поодинокі удари електричним струмом (напруга
50 В, тривалість 5 с) на ділянку кореня хвоста.
Тривалість даної процедури становила 6 діб. Щу-
рів починали обстежувати через 30 хв з моменту
припинення їх останньої іммобілізації.
Досліди проводили у таких групах спостере-

жень: 1-ша група — інтактні щури (контрольна
група, n=12); 2-га група — тварини з хронічним
стресом (n=13); 3-тя група — тварини з хроніч-
ним стресом, яким застосовували даларгін (n=10).
Уводили даларгін одноразово безпосередньо піс-
ля припинення останньої іммобілізації та удару
електричним струмом внутрішньочеревинно до-
зою 50 мкг/кг.
У тварин оцінювали вираженість агресивно-

захисної поведінки (АЗП) через їх реакцію у відпо-
відь на намагання взяти рукою. При цьому засто-
совували прийняту шкалу оцінки вираженості по-
ведінкових реакцій, яка була описана раніше [12]:
0 балів — відсутність реакції при взятті рукою;
1 бал — тварина втікає при наближенні руки до
неї; 2 бали — тварина не втікає, але відхиляєть-
ся та не протистоїть взяттю рукою; 3 бали — тва-
рина активно накидається на руку дослідника,
при взятті рукою виривається, кусається, намага-
ється звільнитися.
Після евтаназії тварин передозуванням пенто-

барбіталу натрію (85 мг/кг) видаляли та зважува-
ли надниркові залози, селезінку та тимус. Крім
того, у щурів морфометрично вимірювали шири-
ну різних шарів надниркових залоз.
Отримані дані обробляли статистично з ви-

користанням критерію Крушкала — Валліса,
p<0,05 обирали критерієм вірогідності.

Результати дослідження
та їх обговорення

У щурів із відтвореним хронічним стресом
значно змінювалася вираженість АЗП (рис. 1).
Так, при намаганні взяти щура рукою у відповідь
на наближення долоні усі тварини настійливо
намагалися вкусити рукавичку та накидалися на
неї. Вираженість АЗП тварин за даних умов у
5 разів перевищувала такий показник у конт-
рольній групі (р<0,001). При цьому даларгін
сприяв значному зменшенню вираженості АЗП
щодо відповідного показника у щурів із хроніч-
ним стресом (р<0,05).

У щурів із хронічним стресом значно збіль-
шувалася маса лівої та правої надниркових за-
лоз — відповідно на 28 % (р<0,05) і на 32 %
(р<0,01) щодо аналогічних показників у щурів
контрольної групи (рис. 2). Маса селезінки у
щурів за вказаних умов зменшувалася на 29 %
(р<0,01), а тимуса — на 22 % (р<0,05). Застосу-
вання щурам із хронічним стресом даларгіну та-
кож виявилося ефективним, про що свідчить
нормалізація маси стрес-відповідальних органів
(див. рис. 2).
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Рис. 1. Вплив даларгіну на зміну вираженості агре-
сивно-захисної поведінки щурів за умов хронічного
стресу: *** — p<0,001 — вірогідні розбіжності дослі-
джуваних показників щодо даних у контрольній
групі; # — p<0,05 — вірогідні розбіжності досліджу-
ваних показників, зареєстрованих у щурів із відтворе-
ним хронічним стресом. На рис. 1–3: 1 — контроль;
2 — хронічний стрес; 3 — хронічний стрес + даларгін
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Рис. 2. Вплив даларгіну на зміну маси стрес-компе-
тентних органів щурів за умов хронічного стресу.
На рис. 2 і 3: * — p<0,05, ** — p<0,01 — вірогідні
розбіжності досліджуваних показників порівняно
із зареєстрованими у щурів контрольної групи; # —
p<0,05 — вірогідні розбіжності досліджуваних показ-
ників щодо зареєстрованих у щурів із відтвореним
хронічним стресом
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За результатами морфометричних досліджень
установлено (рис. 3), що у щурів із хронічним
стресом відмічалося вірогідне збільшення шири-
ни кіркового та мозкового шарів надниркових
залоз. Зазначені зміни товщини обох шарів цих
залоз нівелювалися в разі застосування даларгі-
ну (р<0,05).
Таким чином, отримані результати свідчать

про значні стрес-спричинені зміни, які відбува-
ються у стрес-компетентних і лімфопоетичних
органах у щурів за умов іммобілізаційно-електро-
больового стресу та виражаються зменшенням
маси надниркових залоз і зростанням маси селе-
зінки та тимуса, а також збільшенням ширини
кіркового та мозкового шарів надниркових за-
лоз. Окрім цього, у щурів значно змінювалася
поведінка, про що свідчить зростання їх агре-
сивності за модельних умов.
Слід відзначити, що застосування щурам за

умов хронічного стресу опіоїдного пептиду далар-
гіну виявилося ефективним щодо нормалізації
всіх указаних поведінкових і морфологічних змін.
Враховуючи дані [13], слід згадати, що гіпертро-
фія надниркових залоз та атрофія органів лімфо-
поезу є одним із найважливіших проявів стресо-
вої реакції (або синдрому загальної неспецифіч-
ної адаптації за Г. Сельє). Дані показники мо-
жуть бути використані як з метою оцінки вираже-
ності розвитку стрес-зумовлених змін в організ-
мі, так і для визначення ефективності стрес-про-
тективної дії окремих фармакологічних сполук.
Тобто стрес-протекторна ефективність даларгі-
ну, яку ми виявили за даних умов, є експеримен-
тальним підґрунтям доцільності проведення по-
дальших досліджень з метою підвищення ефек-
тивності комплексної фармакологічної корекції
стрес-зумовлених проявів.
Цікавим є те, що отримані дані певним чином

узгоджуються з тими, які були отримані при ви-
вченні ефективності ще однієї сполуки з класу
коректорів нейропептидів — сандостатину — за
умов тотожної моделі хронічного стресу [14]. Ре-
зультати дослідження показали також високу
ефективність ліпосомальної форми сандостати-
ну, застосовуваного для корекції стрес-індукова-
них порушень функціональної системи ліпопер-
оксидації.
Отримані дані, на нашу думку, є перспектив-

ними для подальшого проведення низки експери-
ментальних досліджень на підставі загальних
патофізіологічних уявлень про обов’язкове залу-
чення стресу до патогенетичних ланок більшос-
ті захворювань, у тому числі й хірургічних. Про-
ведені експериментальні дослідження дозволили
встановити позитивні ефекти даларгіну та гіпер-
барооксії за умов гострого експериментального
перитоніту [8; 15]. У клінічних спостереженнях
[16] доведено ефективність включення даларгіну
в комплексне патогенетичне лікування гострих
запальних захворювань статевих органів і придат-

ків матки саме з метою корекції стресового ком-
понента патологічного стану.
Слід відзначити, що додаткове залучення до

традиційного лікування хірургічних захворювань
вдосконаленої специфічної корекції стресового
компонента певного захворювання, стану хворо-
го до та після операції є перспективним напрям-
ком у підвищенні ефективності лікування вказа-
них захворювань у цілому.

Висновки
1. У щурів при хронічному стресі підсилюєть-

ся вираженість агресивно-захисної поведінки.
2. За вказаних умов у щурів триває зростання

маси стрес-компетентних і зменшення маси лім-
фопоетичних органів, що супроводжується збіль-
шенням ширини кіркового та мозкового шарів
надниркових залоз. Указані морфологічні зміни
розцінюються нами як прояв компенсаторно-
адаптаційної реакції у відповідь на дію стресово-
го чинника.

3. Застосування щурам із хронічним стресом
даларгіну сприяло нормалізації вищевказаних
поведінкових і морфологічних змін.

4. Стрес-протективні ефекти даларгіну у щурів
за умов моделі хронічного стресу є експеримен-
тальною підставою доцільності подальшого тес-
тування протистресової ефективності даної спо-
луки для розробки комплексної фармакологічної
корекції стрес-спричинених змін в організмі лю-
дини.

ЛІТЕРАТУРА
1. Бобков А. И. Стрессовые нарушения гормональной

регуляции и метаболизма при острых воспалительных за-
болеваниях брюшной полости, осложненных перитонитом
/ А. И. Бобков, Е. И. Брехов, В. А. Сухоруков // Хирургия.
– 1992. – № 4. – С. 94–98.

2. Кеттайл В. М. Патофизиология эндокринной систе-
мы / В. М. Кеттайл, Р. А. Арки. – СПб. : Невский диалект,
2001. – 180 с.

140

135

130

125

120

115

110

105

100

95

90
1 2 3 1 2 3

%

Рис. 3. Вплив даларгіну на зміну ширини шару
нидниркових залоз у щурів за умов хронічного
стресу
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Гостра кровотеча сьогодні — одна з найбільш актуальних проблем практичної медицини. Зупини-
ти неухильне прогресування виникнення кровотеч за різних патологічних станів можна за допомо-
гою максимально ранньої діагностики та початку активної терапії.
З огляду на це, у статті розглянуто можливість використання фактора Віллебранда як основного
ключового критерію, спрямованого на встановлення розміру крововтрати.
Експериментально доведено пряму залежність зміни фактичної крововтрати та дефіциту крові в орга-
нізмі від зміни активності фактора Вілленбранда при моделюванні гострої кровотечі. Установлено
достовірну залежність судинно-тромбоцитарної ланки системи згортання крові від фактора Вілле-
бранда.
Ключові слова: гостра кровотеча, крововтрата, фактор Вілленбранда, система згортання крові, діа-
гностика.




