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Резюме. Клітини імунної системи екс-
пресують рецептори до нейропептидів і гор-
монів разом з тим продукують гормони( 
АКТГ, тиреотропін, пролактин, соматотропін, 
ендорфіни). Вони виконують роль комунікації 
між ендокринною та імунною системою, діють 
ауто і паракринно. Проведене пілотне дослі-
дження започаткувало поглиблене вивчення 
механізму впливу синтетичного аналогу мо-
дифікованого фрагменту біологічно активної 
ділянки молекули тимопоетину (Іунофан) на 
нейроедокринні системи організму. Дослі-
дження проведено у 2009 році на базі ОККД м. 
Івано-Франківська. Обстежено 45 хворих на 
ХСН ФКІІІ-ФКIV (25 осіб основна група, 20-
контрольна). Обстежені в обох групах не відрі-
знялися за віком, статтю і тривалістю захво-
рювання. Оцінювали рівень АКТГ, кортизолу, 
β-ендорфіну, пролактину, СТГ, ТТГ, Тзв, АТ-
ТПО. Препарат аналог пептиду гормонів  ти-
мусу призначали  хворим основної групи–1,0-
0,005% внутрішньо м’язово №10 щодня, далі 
1,0-0,005 % внутрішньо м’язово через день 
№5. Встановлено, що даний препарат разом з 
імунокорегуючою дією, має вплив на рівень 
продукції АКТГ, кортизолу, пролактину, СТГ, 
ТТГ, Тз та β-ендорфіну, балансуючи їхнє спів-
відношення, покращує адаптаційні можливості 
пацієнтів на ХСН. 
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роендокринна регуляція 

Вступ Клітини імунної системи екс-
пресують рецептори до нейропептидів і гор-
монів, зокрема до соматотропного 
гормону(GH,) пролактину(PRL), вазопресину, 
прогестерону (PG), паратгормону, кортиколі-
берину (СRH), АКТГ (ACTH), тироліберину 
(TRH), тиротропіну (TSH), естрогенів, β-
ендофінів, судино-активного пептиду (VIP), 
мет-енкефаліну (Met5 Enkepha) та інших. З 
іншої сторони, клітини імунної системи про-
дукують гормони, такі як АКТГ, тиреотропін, 
пролактин, соматотропін, хоріонічний гонадо-
тропін (СHGT), фолікулостимуючий (FSH) та 
лютеїнізуючий (LG) гормони[10, 11, 12 16] 

Дані гормони виділяються клітинами у відпо-
відь на стимуляцію і виконують роль комуні-
кації між ендокринною та імунною системою, 
діють ауто і паракринно. Більшість гормонів, 
вироблені активованими лімфоцитами є гор-
монами гіпоталамуса і не відрізняються від 
них хімічною структурою. Проте, імунокомпе-
тентні клітини не можуть замінити ендокринні 
органи, тому що гормони в лімфоцитах синте-
зуються de novo, а не накопичуються в ткани-
ні, їх концентрація є не високою, а синтез спа-
лахоподібним, їх поява є відповіддю імунної 
системи на вплив цитокінів, антигенів, міоге-
нів. Разом з тим, вони можуть мати певний 
вплив на регуляцію запального процесу, мета-
болізму на рівні осей гіпоталамус-
щитоподібна залоза–гонади та гіпоталамус – 
гіпофіз – наднирники, яка сама по собі є іму-
норегулюючою і проявляються, зокрема, суп-
ресивною дією глюкокортикостероїдів. Остан-
ні мають дві дії: пригнічення експресії цитокі-
нів на рівні транскрипції і посттранскрипції 
генів, а з іншої сторони, посилення експресії 
рецепторів до цитокінів та гормонів на повер-
хні імунокомпетентних клітинах[9]. Як це діє 
на практиці знають багато лікарів. Зокрема, 
пацієнти з хронічними тривалими запальними  
захворюваннями мають стани подібні до гіпо-
тиреозу, спостерігають порушення обміну 
кальцію, метаболізму білків та жирів, пору-
шення процесів адаптації - так званого «емо-
ційного вигорання», синдрому хронічної вто-
ми. Відомим також є  прямий вплив цитокінів 
на функцію гіпоталамуса. Зокрема ІЛ1, ІЛ6, 
Л10,  TNFα тансформуючих факторів росту, 
інтерферонів, тощо[14, 16, 19, 20. 12]. Ця дія є 
миттєвою, до однієї секунди, але викликає 
тривалі зміни у синтезі гормонів та їх нейро-
пептидних регуляторів, а це у свою чергу при-
зводить до зміни поведінкових реакції та веге-
тативної регуляції. 

Обгрунтування обстежень. Важли-
вість імунорегуляції при хронічних запальних 
процесах і використання імунотропних препа-
ратів набуло широкого значення. Тому ви-



                                                                   «Art of medicine»           

                                                          3(3) липень-вересень, 2017                                                           79 
 

3(3) липень-вересень, 2017   

вчення ролі і можливості впливу імунотропних 
препаратів на ендокринний баланс є актуаль-
ним Впродовж багатьох років у нашій клініці 
використовувалися препарати гормонів тимусу 
та їх аналоги. Є напрацьовані схеми і певний 
досвід при імунозалежній патології. У 2009 
році було завершено перший етап пілотного 
дослідження, у якому було вивчено роль пре-
парату аналогу пептиду гормонів тимусу, ві-
домого на той час під торгівельною назвою 
«Імунофан», який належить до четвертої гене-
рації тимоміметичних препаратів, синтетичний 
препарат, який є модифікованим фрагментом 
біологічно активної ділянки молекули тиміч-
ного гормону тимопоетину, зберігає його спе-
цифічну активність і на тлі імунодефіцитного 
стану, здатний відновити продукцію тимічного 
гормону – тимуліну. Він володіє простаглан-
дин-незалежною дією і може застосовуватись 
в якості регулятора імунозапальних процесів. 
Активною діючою речовиною препарату є 
короткий регуляторний гексапептид оригина-
льної структури з молекулярною масою 836 D 
(аргініл-альфа-аспартил-лізил-валіл-тирозил-
аргінін). Важливою відмінною особливістю 
даного препарату є його здатність впливати 
тільки на клітини зі зміненими показниками їх 
метаболічної та функціональної активності. 
Він також зменшує прояви інтоксикації, алер-
гії, потенціює знеболення та посилює дію лі-
ків, долаючи множинну стійкість до ліків, 
шляхом блокування експресії PGP білків, які 
відкачують з клітини субстанції пов’язані з 
глутатіоном. Препарат має адаптогенну, анти-
депресивну дію, але не до кінця відомо яким 
чином це відбувається, ще ніколи не вивчався 
вплив даного препарату на нейрендокринну 
регуляцію. Форма випуску: ампули, що міс-
тять 1,0 мл 0,005% стерильного розчину для 
ін’єкцій [16, 12].  

ХСН можна розглядати як хронічний 
імунозапальний процес, як  хронічний стрес на 
ґрунті тривалої гіпоксії, що приводить до син-
тезу нейрогормонів і перебудови функціона-
льної активності рецепторів[3, 4, 6, 13, 15, 17, 
19]. Припускаємо, що вивчений нами препарат 
може втручатися у внутрішньо клітинний ме-
ханізм передачі через інозитол-З-фосфат (IPЗ) 
та діацилгліцерол (DAG) або гідрофільний 
рецептор-ліганд до нейротрансмітерів і опосе-
редковано впливати на синтез трансформую-
чого фактору росту β(TGF β), β-ендорфінів. 

За результатами нашого дослідження 
було зроблено ряд публікацій про імуномоду-
люючі, антиоксидантні властивості даного 
препарату у хворих на ХРХС, ХСН та обґрун-
товано безпечність його застосування у даної 
групи хворих[12, 16]. Разом з тим не були опу-

бліковані результати впливу даного препарату 
на гормональний стан пацієнтів. Дана стаття 
присвячена саме аналізу цих результатів, які 
можуть змінити погляд лікарів на препарати 
тимусу і перспективи їх використання. 

Мета роботи: дослідження нейроендо-
кринних впливів  синтетичного аналогу моди-
фікованого фрагменту біологічно активної 
ділянки молекули тимічного гормону тимопо-
етину (Імунофану) у хворих з ХСН.  

Методи обстеження.  Обстежено 45 
хворих на ХСН ФКІІІ-ФКIV, основна група – 
25 осіб, контрольна – 20 осіб. Середній вік 
53±6,6 років, Мінімальна тривалість  ХСН 
складала 3, максимальна – 10  років. В обох 
групах не було достовірної різниці за віком та 
тривалістю захворювання.  57,7% обстежених 
складали  чоловіки, 42,2% – жінки. ФКІІІ  ви-
явлено у 88,8%, ФКIV – 11,2%. У 80% хворих 
виявлена систолічна дисфункція та у 20% діас-
толічна дисфункція ЛШ. Клінічні: клініко-
анамнестичні дані, 6 хвилинний тест для ви-
значення ФК(NYHA), шкала оцінки стану при 
ХСН (ШОКС) в модифікації В.Ю. Марева, 
2000р., анкета якості життя EuroQol 5D, індекс 
маси тіла (ІМТ), ЕКГ, NT-proBNP. 

Лабораторні: ліпідограма, рівень АЛТ, 
АСТ, гомоцистеїну. нейрогормональний ста-
тус оцінювали за рівнем в сироватці крові: 
АКТГ, кортизолу, β-ендорфіну, пролактину, 
СТГ, ТТГ, Т4, Т3в, АТТПО (імуноферментний 
аналіз). Препрат аналогу пептиду гормонів 
тимусу призначали  хворим основної групи: 
1,0- 0,005% внутрішньо м’язово №10 щодня, 
далі 1,0- 0,005% внутрішньо м’язово через 
день №5 (на курс 15 ампул).  

Результати та їх обговорення. Як 
видно з протоколу дослідження, був вибраний 
все сторонній підхід щоб мати максимальну 
інформацію про потенціал імунотропного 
лікування у хворих з проявами ХСН. Динаміка 
клінічних даних обстежених хворих з ХСН 
представлена в таблиці (таб.1). 

В даній статті ми подаємо виключно 
результати ендокринного статусу у обстеже-
них хворих.  Ендокринний статус обстежених 
хворих з проявами ХСН виявив цікаві тенден-
ції. При аналізі показників гіпоталамо-
наднирникової регуляції у хворих на ХСН  не 
виявлено підвищеного рівня АКТГ і кортизолу 
в сироватці крові. (таб. 2) Це зумовлено трива-
лим застосуванням базової терапії (селективні 
β-адреноблокатори, карведілол, ІАПФ та анта-
гоністи альдостерону) [1, 3, 4, 9, 11, 14]. Так, у 
45% обстежених співвідношення 
АКТГ/кортизол були збалансовані і вони не 
перевищили норми після лікування в обох 
групах хворих (таб.2). 
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Таблиця 1 
Динаміка клінічних показників в обстеже-
них хворих 

Показники 

Основна група 
(n =25) 

до лікування після 
лікування 

Контрольна група 
(n =20) 

до лікування після 
лікування 

ХСН ФКІІ 
ХСН ФКІІІ 
ХСН ФК IV 

0 
22 

(88%) 
3 

(12%) 

18 (72%) 
6 (24%) 
1 (4%) 

0 
18 (90%) 
2 (10 %) 

8 (40%) 
11 (55%) 
1   (5%) 

АТ 138/76 129\80 136/79 126/80 

ЧСС 83,2± 
16,3 

79,1± 
15,2 

79,9± 
14,8 

77,8± 
16,1 

ФВ ЛШ 46,9± 
2,3 51,4± 2,1 48,65±4,6 49,4±3,8 

УО ЛШ 78,9± 
6,9 76,2± 8,8 75,8±9,6 76,2 10,5 

ІМТ 31,3± 
2,8 31,0±2,1 32,3±3,1 30,4±2,2 

Аритмія : 
А)Екстрасистолія 

Б)Фібрицляція 
передсердь 

10(40%) 
5(20%) 
5(20%) 

7 (28%) 
2 (8%) 
5 (20%) 

10 ( 50%) 
4 (20%) 
6 (30%) 

 

6 хв тест (м) 225±75 270±62,0 234,5±44,1 248±47,9 

Індекс Мареєва 
(бали) 4,6±1,5 4,09±0,5 4,7±1,5 4,45±1,4 

Мінесотське 
опитування 

(бали) 
52±6,2 44,9±10,0 51,1±4,9 49,5±10,0 

EQ5D(якість 
життя – бали) 5,9±1,3 4,24±1,0 6,5±1,5 5,15±1,4 

Загострення  
основної пато-
логії впродовж 

21 дня 

 6 (24%)  5(25%) 

Загострення  
супутньої 
патології 

впродовж 21 
дня 

 4(16%)  4(20%) 

Дестабілізація 
впродовж 6 міс  2(8%)  2(10%) 

Разом з тим, у 42,2% пацієнтів рівень 
АКТГ в сироватці крові був зниженим. У 
11,1% з них низький рівень АКТГ сироватки 
крові (<19п/мл) поєднувався з відповідно 
підвищеним рівнем кортизолу сироватки крові 
(понад 100нг/мл), що може відображати різке 
напруження адаптивних процесів. Але у 31% 
обстежених пацієнтів дуже низький рівень 
АКТГ сироватки крові (<19п/мл)  поєднувався 
з дуже низьким рівнем кортизолу сироватки 
крові (нижче 10 нг/мл), а в одного хворого 
основної групи  взагалі становив 0 нг/мл – 
синдром «низьких гормонів». Такий стан ха-
рактерний для  глибокого порушення регуляції 
в системі гіпоталамус – наднирники [9]. 
Клінічно це були хворі ХСН ФІІІ-ФКІV  з 
ускладненим перебігом. При  імунотропному 
лікуванні аналогом тимопоетину у частини 
пацієнтів (10 осіб) основної групи з синдромом 
«низьких гормонів» співвідношення 
АКТГ/кортизол вирівнювалося, але у 5 з них 
загрозлива тенденція не збалансованої роботи 
залишалася.  

Таблиця 2 
Динаміка середніх значень показників гор-
монального статусу обстежених хворих 

Показники 
та референ-
тні значення 

Основна група 
(n =25) 

Контрольна група 
(n=20) 

до ліку-
вання після до ліку-

вання після 

АКТГ 
8,3-57,8 
пг\мл 

26,57± 1,6 35,86 
±2,2* 26,24 ±1,3 31,32 

±1,9** 

Кортизол 
50-230 нг\мл 88,7 ± 12,6 95,4 

±13,9* 
90,27 
±14,4 

94,7 
±14,4 

СТГ 
1-5,0 нг\мл 2,1 ±0,2 2,9 ±0,9* 1,8 ± 0,7 1,2±  

0,8** 

Пролактин 
1,0-

20,0нг\мл 
8,2 ±3,2 9,5 ±3,7 8,2± 3,1 6,9 ± 

2,5** 

ТТГ 
0,23-

4,0мМО\мл 
2,44± 0,09 1,34 ± 

0,05* 2,27 ± 0,10 1,47± 
0,12** 

Т3 вільний 
2,6 -5,1пг/мл 0,8 ±0,4 2,6±1,1* 0,77 ±0,8 1,6 

±0,3** 
АТПО 

40,0МО/мл 
255,9± 
117,9 

401,4± 
186,3 

373,6±  
163,6 

477,4± 
199,2 

β-ендорфін  
1000 п\мл 

53,4 ± 
4,8 

163,19± 
5,0* 

60,5±  
4,1 

60,3 ± 
1,7** 

* достовірні дані різниці до і після лікування хво-
рих основної групи р<0,05 
** достовірні дані різниці основної та контрольної 
групи після лікування р<0,05 

У хворих контрольної групи з синдро-
мом «низьких гормонів» покращання не відбу-
лося. Можливо, саме цей момент є відправною 
прогностичною точкою настання фатальних 
подій. Дане дослідження показало, що за-
стосування аналогів пептиду гормонів тимусу 
у частини хворих ХСН-ФІІІ-ІV сприяє віднов-
ленню регуляції співвідношення АКТГ/ корти-
зол на тлі базової терапії без ризику надмірної 
активації САС (рівні АТ і ЧСС зберігалися 
нормальними) (рис1). 

 
Рис. 1. Динаміка ендокринного статусу (АКТГ, 
кортизол, СТГ, пролактин, ТТГ, Т3в крові) хво-
рих на ХСН під впливом синтетичного аналогу 
тимопоетину (Імунофан) 
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Можна припустити, що синтетичний  
аналог гормонів тимусу впливаючи на імуно-
компетентні клітини, активує синтез ними 
додаткового власного АКТГ та кортизолу. 
Співвідношення АКТГ/Кортизол в межах 0,5-
0,7 було характерним для пацієнтів із задові-
льним і прогностично сприятливим перебігом 
ХСН (45% обстежених). Вищі і нижчі співвід-
ношення значення АКТГ/Кортизол відобража-
ли порушення адаптації і ускладнений перебіг 
захворювання (55%). 

У 73,3% обстежених хворих до ліку-
вання  було виявлено клінічні ознаки субкліні-
чного гіпотиреозу. За даними літератури до 
40% хворих ССЗ та ХСН мають субклінічні 
форми гіпотиреозу, особливо в складі метабо-
лічного синдрому [4, 8, 9, 10, 13]. З імуно па-
тологічної точки зору – це можливо в тому 
числі і за рахунок підвищеної продукції ІЛ6. 
Таке порушення підтримує негативний енерге-
тичний тканинний метаболізм і може сприяти 
прогресуванню ХСН [14, 18]. Після імунотро-
пного лікування у 24% хворих вірогідно зрос-
тав рівень Т3в, у групі контролю покращання 
мало місце лише у 5% хворих. Таким чином, 
синтетичний аналог гормонів тимусу може 
впливати на дисбаланс гіпоталамо-тиреоїдної 
взаємодії. (рис1.) У 20% з ХСН  до лікування 
було встановлено вперше виявлений аутоіму-
нний тиреоїдит (АІТ).  Після лікування  в ос-
новній групі у 2 хворих рівень антитіл до пе-
роксидази (АТТПО) зріс, у 2 хворих – знизив-
ся. У контрольній групі у 2 хворих рівень АТ-
ТПО зріс, а у 3 – знизився. Проте, різниця у 
двох досліджуваних групах не достовірна. 
Отже, на сьогодні ми не можемо відповісти на 
запитання чи сприяє синтетичний аналог гор-
монів тимусу прогресуванню АІТ, але твердо 
переконані, що застосування  даного препара-
ту у хворих на аутоімунний тиреоїдит є неба-
жаним, його слід уникати. 

Дослідження ролі СТГ при ХСН є не 
чисельними, проте доведена його анаболічна 
дія на кардіоміоцити та процеси гіпертрофії 
міокарду. Активовані імунотропні клітини 
продукують соматоліберин який стимулює 
утворення ССТ, таким чином виявляє кардіо-
метаболічний ефект. Підвищення СТГ в об-
стежених хворих до лікування не виявлено. У 
частини (46%) хворих він дорівнював 0 нг\мл 
(при нормі 1-5нг/мл). Тобто, метаболічні резе-
рви були знижені. Після лікування в основній 
групі середні значення рівня СТГ достовірно 
зросли, але не перевищуючи норму в контро-
льній групі – не змінювалися (рис.1).  

Рецептори до пролактину є серці. Сек-
реція пролактину гіпофізом регулюється до-

паміном, ангіотензином ІІ, вазоактивним інте-
стінальним пептидом (ВІП) і традиційно сома-
тотропіном, тиреотропним релізінг-гормоном, 
естрогенамии. Існують загальні клітини-
попередники, які секретують пролактин і СТГ. 
Рецептор пролактину – це трансмембранный 
рецептор, який відноситься до родини рецеп-
торів цитокінів. Він містить позаклітинний 
домен, яким він включає янус-киназний(JAK-
Stat) шлях активації митоген-активуючої про-
теїнкінази ядра клітини, діє подібно до інсулі-
ну, інсулін подібних ростових факторів, TgFβ, 
цитокінів, СТГ. 

Підвищення рівня пролактину не спо-
стерігалося у жодного з обстежених хворих. У 
13(28%) рівень пролактину до лікування був 
зниженим. В основній групі, на фоні лікування 
синтетичним аналогом тімопоетину (Імунофа-
ном), рівень пролактину достовірно підвищу-
вався, але не перевищував норму, в контроль-
ній групі – знижувався.(таб.2, рис.1) Зростання 
рівня пролактину на тлі імунотропної терапії 
можна пояснити активацією Т-лімфоцитів, які 
в активованому стані продукують пролактин, а 
також, активацією тиреотропін-релізинг пеп-
тиду гіпоталамуса під впливом цитокінів лім-
фоцитів. Отже, виявленим є факт впливу іму-
номодулюючої терапії на продукцію АКТГ, 
кортизолу, СТГ, пролактину, ТТГ, Т3в, відно-
влення гормонального балансу. Можливо саме 
ці ефекти зумовлюють адаптивний і знеболю-
ючий ефект  синтетичного аналогу тимопоети-
ну (Імунофану). Подальші дослідження в цьо-
му напрямі можуть розширити уявлення про 
дані процеси. 

В усіх обстежених виявлено низькі рі-
вні β–ендорфіну в середньому на два порядки 
нижче від референтного значення (таб.2). Піс-
ля лікування в основній групі середній рівень 
β–ендорфіну достовірно зростав, а в групі кон-
тролю залишався практично без змін. Аналі-
зуючи індивідуальні показники хворих, вста-
новлено, що підвищення β-ендорфіну на тлі 
застосування  Імунофану спостерігалося у 80% 
хворих, в той час як у групі контролю цей по-
казник незначно зростав тільки у 30% хворих 
(рис1).  

Таким чином, доведено здатність іму-
нотерапїі впливати на рівень нейропептидів 
гіпоталамуса. Внаслідок чого виникає анти-
депресивний та знеболюючий ефект. Підсумо-
вуючи отримані результати, можна припусти-
ти, що механізми впливу Імунофану на нейро-
гормональний статус є регулюючим на вісь 
гіпоталамус – гіпофіз – наднирники, гіпофіз – 
щитоподібна залоза, і як наслідок – мета-
болічний, знеболюючий та антидепресивний 
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ефект. Застереженням до застосування даного 
препарату є наявність високого рівня АТТПО 
щитоподібної залози. Позитивним є той факт, 
що Імунофан не викликає гіперпролактинемії. 
За результатами дослідження виявлено тісні 
кореляційні зв’язки між ФК ХСН та рівнем 
продукції гормонів (рис.2). 

Це демонструє, що нейроендокринні 
взаємодії у хворих на хронічну серцеву недо-
статність можуть мати суттєвий вплив на пе-
ребіг та прогноз захворювання. З іншої сторо-
ни, можливість корегувати ці взаємодії, є до-
датковим потенційним механізмом у лікуванні 
даних хворих. Всі узагальнення, які виплива-
ють із даного дослідження ми подаємо у ви-
гляді гіпотези (рис.3). 

 

 Spearman R t(N-2) p-level 

ФК і 
АКТГ -0,443813 -2,37541 0,02 

ФК і 
кортизол -0,563301 -3,26958 0,00 

ФК і ТТТ 0,423153 2,23978 0,03 

ФК і NT 
pro BNP 0,529161 2,99081 0,00 

ФК і СТГ 0,440530 2,35337 0,02 

ФК і  
ендорфін -0,256301 -1,27166 0,21 

Рис. 2. Кореляція між ФК ХСН та рівнем  гор-
монів (Spearman Rank Order Correlations ( p 
<,05000).                    .

Рис. 3.Можлива модель молекулярно - біохімічної дії імунофану 
Гормони, які діють через гідрофільний сАМР залежний рецептор: АКТГ,ТТГ, ЛПГ,МСГ, вазопресин, глюкагон, 

кальцитонін, катехоламіни - βадренергічний ефект , прогстагландин Е2, ангіотензин ІІ. Взаємодія з рецепторами активує 
Gбілки, які діють на внутрішньоклітинні шляхи передачі сингалу за допомогою вторинних масседжерів. 

Гормони, які діють не через сАМР залежний шлях передачі, а проводять сингали через власні кінзні домени влас-
них рецепторів: інсулін, інсуліноподібний фактор росту, соматомедин, фактори росту, пролактин, СТГ, окситоцин, катехо-
ламіни α- адренергічні ефекти,  простаглагдин F2α. 

Гормони, які діють через ліпофільні рецептори: стероїди Т3,Т4, ретиноїди, статеві гормони. Рецептор внутрішньк-
літинно зв’язує ліганд і переносить його в ядро.  

Кальційзалежні  ферменти: аденілатциклаза, гуанілатциклаза, фосфодиестереза циклічних нуклеотидів, каль-
цій\магній АТФаза, фосфорилаза кіназ, глікогенсинтетаза, піруватдегідрогенеза, кальцій залежна протеїнкіназа. 

GP- мембраннмй білок, зв’язаний з рецептором, який при активації змінює активність іонних каналів, аденілатцик-
лази, гуанілатциклази та ін.  

PLA2 – фосфоліпіза А2, PLCβ –  Фосфоліпаза Сβ, C AMP-РК— ц АМФ залежні протеїнкінази, ATP - АТФ 
IP3 - інозитолфосфат3, DAG- діацилгліцерол, RTgFβ1, RTgFβ2 – рецептори трансформуючого фактору росту β 
NFkβ, Elk1 –ядерні фактории транскрипції 
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Висновки.:1. Проведене пілотне дос-
лідження започаткувало поглиблене вивчення 
механізму впливу аналогів пептидів тимусу на 
нейромедіаторні системи організму. 

2. Синтетичний аналог модифікованого 
фрагменту біологічно активної ділянки моле-
кули тимопоетину має не тільки імунокорегу-
ючу але і нейро-ендокринно-регулюючу дію, 
впливаючи на рівень АКТГ, пролактину, СТГ, 
ТТГ, Т3в та β-ендорфіну, балансує їхнє спів-
відношення. 

3. Отримані результати дають підстави 
розглядати імунотерапію як перспективний 
метод оптимізації базового лікування у хворих 
на ХСН, але разом з тим, вимагають продов-
ження подальших фундаментальних до-
сліджень в цьому напрямку. 
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НЕЙРОЭНДОКРИННЫЕ АС-
ПЕКТЫ ПРИМЕНЕНИЯ АНА-
ЛОГОВ ГОРМОНОВ ТИМУСА 

Якубовская И.А. 

ГВУЗ «Ивано-Франковский национальный 
медицинский университет», Ивано- Фран-
ковск, Украина, iren_medical@ukr.net 

Резюме. Клетки иммунной системы эк-
спрессируют рецепторы к нейропептидам и 
гормонам а также продуцируют гормоны 
(АКТГ, тиреотропин, пролактин, соматотро-
пин, эндорфины). Они выполняют роль ком-
муникации между эндокринной и иммунной 
системой, действуют ауто и паракринно. Про-
ведено пилотное исследование изучения меха-
низма действия синтетического аналога моди-
фицированного фрагмента биологически акти-
вного участка молекулы тимопоэтина (Иуно-
фана) на эдокринную систему организма. Исс-
ледование проведено в 2009 году на базе 
ОККД г. Ивано-Франковска. Обследовано 45 
больных ХСН ФКIII-ФКIV. Оценивали уро-
вень АКТГ, кортизола, β-эндорфина, пролак-
тина, СТГ, ТТГ, Тз свободного, АТПО. Иму-
нофан назначали больным основной группы 
1,0- 0,005% внутримышечно №10 ежедневно, 
далее 1,0- 0,005% внутримышечно через день 

№5. Синтетический аналог модифицированно-
го фрагмента биологически активного участка 
молекулы тимопоэтина имеет не только имму-
нокорегирующее но и эндокринно регулиру-
ющее воздействие,  влияет на урововень 
АКТГ, пролактина, СТГ, ТТГ, Тз и β-
эндорфина, балансирует их соотношение у 
больных ХСН, улучшая адаптационные воз-
можности пациентов. 

Ключевые слова: иммунная система, 
нейроэндокринная регуляция. 
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NEUROENDOCRINE ASPECTS 
OF THYMUS HORMONE ANA-
LOGUES APPLICATION  

I.O. Yakubovska 

State Educational Establishment “Ivano-
Frankivsk National Medical University”, 
Ivano-Frankivsk, iren_medical@ukr.net 

Abstract. Immune system cells express 
receptors to neuropeptides and hormones (GH, 
PRL, PG, CRH, ACTH, TRH, TSH, β-endorphin, 
VIP, Met5-Enkephal). The cells of the immune 
system also produce hormones (ACTH, GH, PRL, 
TRH, CGGT, FSH and LG). They are isolated by 
activated lymphocytes and act as messengers be-
tween the endocrine and immune system, and 
have both auto and paracrine functions. 

The objective of the study is to detect the 
neuroendocrine effects of the synthetic analogue 
of the modified fragment of the biologically active 
part of the thymus hormone molecule thymopoiet-
in (Immunophane). Clinical model was selected 
from the patients with CHF.The research was 
conducted on the basis of Ivano-Frankivsk Re-
gional Clinical Hospital in 2009. We examined 45 
patients with CHF FCIII-FKIV: the main group 
included 25 people, the control one - 20 people. 
The patients’average age is 53 ± 6.6 years old. 
The patients in both groups were randomized by 
age, sex, and the duration of the disease. 

Methods. Clinical Examination: A 6-
Minute NFP Test (NYHA), a CHO Rating Scale, 
a Biomass Index, an ECG, an EchoCS, an NT-
proBNP. Laboratory Tests: lipidogram, ALT, 
AST, homocysteine. Neurohormonal status was 
evaluated in terms of:ACTH, cortisol, β-
endorphin, prolactin, STH, TTH,  free thyroxin, 
TPOAb (IFA - tests performed in the Certified 
Diamed Laboratory). The synthetic analogue of 
thymopoietin was administered to the main group 
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of patientswith doses 1.0-0.005% intramuscularly 
(1 ampoule daily within 10 days), then 5 am-
poules with doses 1.0- 0.005% intramuscularly 
every second day, 1ampoule at a time (15 am-
poules totally for the course of treatment). 

Results. In both groups of patients, 45% 
of them revealed balanced correlation of 
ACTH/cortisol and they did not exceed the norm 
after treatment. At the same time, 42.2% of pa-
tients revealed the reduced level of ACTH (<19p / 
ml). 11.1% of them, low levels of ACTH (<19p / 
ml) were combined with a correspondingly ele-
vated cortisol level (greater than 100ng / ml), 
indicating to the stress of adaptive processes. 
However, 31% of patients showed very low levels 
of ACTH (<19p / ml) which were combined with 
a very low level of cortisol (below 10 ng / ml); 
one patient had cortisol level equal to 0 ng / ml - a 
"low hormones syndrome". Clinically, they were 
patients CHF FIIІ-FC IV with a complicated dis-
ease course. 

During the immunotropic treatment, the 
part of patients (10 people) of the main group with 
a syndrome of "inappropriate hormones secretion" 
revealed that the correlation of ACTH / cortisol 
became more equable, but in 5 of them the threat-
ening tendency persisted. Patients’ condition with 
the syndrome of "inappropriate hormones secre-
tion" in the control group did not improve. Per-
haps this moment is the starting point of the fatal 
event onset. This study showed that the combina-
tion of basic therapy with a synthetic analogue of 
thymopoietin in some patients with CHF contrib-
utes to the restoration of ACTH / cortisol regula-
tion without the risk of excessive sympathetic 
adrenal system activation. 

The correlation of ACTH / cortisol within 
the range of 0.5-0.7 was characteristic to patients 
with satisfactory and prognostically favourable 
course of CHF (45% of the surveyed). Higher and 
lower correlations of ACTH / cortisol showed 
incomplete adaptation and complicated course of 
the disease (55%). The signs of subclinical hypo-
thyroidism were identified in 73.3% of the exam-
ined patients before treatment for the first time.  

After immunotropic treatment, 24% of pa-
tients had their T3 levels higher and their TTH/T3 
correlation improved while only 5% of patients in 
the control group felt some imrovements. In the 
20% of the newly diagnosed autoimmune thyroid-
itis (AIT) examined before treatment. After treat-
ment 2 patients of the main group revealed the 
increased level of TPOAb, and 2 patients had their 
levels decreased. In the control group, 2 patients 
revealed the increased level of TPOAb and 3 pa-
tients- a decreased one (the difference is not relia-
ble). The use of this drug for the patients with 
concomitant autoimmune thyroiditis is undesira-

ble and should be avoided. It has a potentially 
metabolic effect on the patients with CHF, CVD. 
The examined patients did not reveal the in-
creased STH. In some patients (46%) it was 0 ng / 
ml (within the range of 1-5ng / ml). After treat-
ment in the main group, the average values of the 
level of STH increased significantly, but they did 
not exceed the norm, in the control group they 
remained unchanged. Hyperprolactinemia was not 
detected in the examined patients. 28% of the 
examined patients had a decreased prolactin level 
before treatment. In the main group, against the 
background of treatment with a synthetic analogue 
of thymopoietin, patients’ level of prolactin sig-
nificantly increased, but it did not exceed the 
norm, however, it decreased in the patients of the 
control group. An increase of the prolactin level 
and of STH on the background of immunotherapy 
therapy can be explained by the fact that they 
were produced by the activated T lymphocytes. 
The role of prolactin in this case is potentiation of 
analgesia. All patients had twice lower level of β-
endorphinin than the reference value. The main 
group patients’ average β-endorphin level before 
treatment was significantly lower than in the con-
trol group ones. After the treatment, the main 
group patients’ average β-endorphin level in-
creased significantly, while in the control group 
ones, it remained practically unchanged. Analyz-
ing individual patients’ parameters, it was found 
out that increase of β-endorphin on the back-
ground of immunotropic therapy was observed in 
80% of patients, while in the control group this 
indicator increased slightly only in 30% of pa-
tients. The synthetic analogue of the modified 
fragment of the biologically active part of the 
thymuspoetin molecule has proved to have not 
only immunocorrective but also neuroendocrine 
controlling activity. 

Conclusion. The conducted pilot investi-
gation initiated an extensive mechanism study of 
the synthetic analogue of the modified fragment 
of the thymuspoetin molecule (immunophan), 
biologically active part, on the neurodendocrine 
system of the body. It has been established that 
this medication, together with immunocorrective 
action, has an effect on the level of ACTH, corti-
sol, prolactin, STH, TTH, free thyroxin and β-
endorphin production, balancing their correlation. 
It is not advisable to use this drug in case of auto-
immune thyroiditis. 

Key words: immune system, neuroendo-
crine regulation, thymus hormones. 
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