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Аннотация
Изучены адаптационные ре-

акции нейрогуморальной систе-
мы регуляции у 137 больных с 
сочетанной патологией органов 
пищеварения. Установлено, что 
дисбаланс нейрогуморальных 
факторов, приводит к неадекват-
ным адаптационным реакциям, 
вследствие чего развивается не-
достаточность факторов защиты 
слизистой оболочки желудка, яв-
ляющаяся ведущим звеном в раз-
витии деструктивных процессов 
в гастродуоденальной зоне.
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Annotation
Studied adaptive response of 

neurohumoral regulation system in 
137 patients with combined pathol-
ogy of digestive organs. It is estab-
lished that the imbalance of neuro-
humoral factors of regulation leads 
to inadequate adaptation reactions, 
resulting in failure develops protect-
ive factors of gastric mucosa, which 
is the leading component in the dev-
elopment of destructive processes in 
the gastroduodenal zone.

Key words: adaptation, the dige-
stive system, circadian rhythm, neu-
rohumoral factors.

Постановка проблеми. Ана-
ліз останніх досліджень і пу-
блікацій. Особливістю сучасної 
медицини є сполучення декількох 
захворювань в одного пацієнта, 
що визначає перебіг патологічних 
процесів. Особливо актуально 
це у відношенні до широко роз-
повсюджених і соціально зна-
чущих хвороб травної системи, 
поєднання яких супроводжується 
взаємним обтяженням та якісною 
трансформацією перебігу хвороб, 
затрудняючи своєчасну діагнос-
тику і призводить до зниження 
ефективності реабілітації хворих. 

Поєднана гастроентерологіч-
на патологія цілком логічно по-
яснюється тісними анатомічними 
і функціональними зв’язками не 
тільки в системі органів травлен-
ня, але й у цілісному організмі 
[5, 12]. Організуюча роль у за-
безпеченні цих зв’язків належить 
імунній, нейрогуморальній і веге-
тативній нервовій системам, які є 
основою морфо-функціональної 
цілісності організму та забезпе-
чують саногенетичні процеси, 
активність яких тісно пов’язана з 
його адаптаційними можливостя-
ми [5]. У свою чергу, адаптаційні 
механізми реалізуються завдяки 
єдності і взаємодії інтегратив-
них систем, зокрема, континуу-
му імунної, нейрогуморальної і 
вегетативної нервової систем [5, 

12, 16]. Однак думки дослідни-
ків про значущість регулюючих 
механізмів у патогенезі сполуче-
ної патології органів травлення 
неоднозначні, суперечливі, що 
можна пояснити складною вза-
ємодією багаторівневих змін 
регуляторних систем організму, 
великою кількістю гальмуючих і 
стимулюючих факторів нервової і 
гуморальної природи. 

Тому розкриття нових меха-
нізмів розвитку поєднаної пато-
логії органів травлення повинно 
не тільки підвищити інформатив-
ність диференціальної діагнос-
тики поліморбідних варіантів 
перебігу хвороб гастроентеро-
логічного профілю, а й  сприяти 
розробці системного підходу до 
реабілітації  хворих, – з урахуван-
ням принципів персоніфікованого 
підходу  [3, 4]. 

Останні роки активно роз-
вивається концепція, основним 
положенням якої є оцінка рівня 
здоров’я з погляду теорії адапта-
ції. Відповідно до цієї концепції, 
перехід від здоров’я до хвороби, 
а при розвитку патології – від од-
нієї стадії захворювання до на-
ступної, розглядається як процес 
поступового зниження адаптацій-
них можливостей організму, аж 
до зриву адаптації [1].

Критеріями зниження ре-
зервних можливостей організ-
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му вважають: гіперактивацію 
стрес-ініціюючих проявів, на-
самперед, симпатоадреналової 
системи (САС), і знижений по-
тенціал стрес-лімітуючих систем, 
наявність стрес-ушкоджуючих 
ефектів і, насамперед, ознаки де-
струкції клітинних мембран [ 5, 8, 
15]. Особливу увагу в оцінці ре-
зервних можливостей організму 
автори приділяють порушенню 
біологічного ритму функціональ-
них параметрів [10, 14].

Вивчення закономірностей 
процесів відновлення функціо-
нальних резервів людини шляхом 
динамічної оцінки та корекції його 
адаптивних можливостей на всіх 
етапах реабілітації є важливим, 
однак при поєднаній патології 
органів травлення ролі адаптацій-
них реакцій регулюючих струк-
тур, зокрема нейрогуморальної 
ланки  регуляції, присвячені лише 
поодинокі дослідження  [11]. 

Мета роботи: визначити осо-
бливості адаптаційних реакцій 
нейрогуморальної ланки регуля-
ції з урахуванням циркадіанної 
динаміки при поєднаній патології 
органів травлення.

Матеріал і методи досліджен-
ня. Обстежено 137 хворих на ви-
разкову хворобу дванадцятипалої 
кишки в поєднанні з хронічним 
панкреатитом.  Серед обстеже-
них хворих чоловіків було 58 
(42,3 %), жінок – 79 (57,7 %).  Вік 
хворих коливався від 18 до 62 
(45,6±1,8) років. Для аналізу де-
яких показників було обстежено 
групу з 30 практично здорових 
осіб у віці від 20 до 64 (47,3±2,4) 
років. Тривалість захворювань 
складала (12,8±2,2) роки.

Усі пацієнти були з хроніч-
ним перебігом захворювань 
середнього ступеня тяжкості. 
Особливістю перебігу поєдна-
ної патології за цим варіантом 
була недостатність факторів ре-
зистентності слизової оболон-
ки шлунка. Зокрема, у 54,0 %
хворих у шлунковому секреті 
була зниженою концентрація сіа-
лових кислот в 2,9 рази (p<0,001) 

та фукози в 2,5 рази (p<0,001), що 
свідчило про виснаження функці-
ональних можливостей мукоци-
тів. Однією з причин виявлених 
змін був дефіцит амінокислот, що 
лімітує процес біосинтезу білків: 
у  більшої частини пацієнтів був 
порушеним обмін  амінокислоти 
оксипроліну,  який є облігатним 
елементом рубцевої тканини та 
має особливу значущість у розви-
тку репаративних процесів, осо-
бливо при рубцюванні виразково-
го дефекту. У 70,1 % обстежених 
хворих встановлено зниження 
вільного і білковозв’язаного окси-
проліну в 5,5 рази (p<0,001)  та в 
1,4 рази (p<0,001), відповідно, що 
свідчить про перевагу процесів 
деструкції над процесами синте-
зу.  

Функціональний стан САС 
оцінювався за вмістом адреналіну 
і норадреналіну у крові та сечі, 
який визначався за А. Ю. Паю 
[9]. Вміст у крові гістаміну, серо-
тоніну, а в сечі його метаболіту 
– 5-оксиіндолоцтової кислоти (5-
ОІОК) визначали за методикою 
С. А. Мещерякової, Ц. І. Гера-
симової [6]. Вміст ацетилхоліну 
визначали методом, рекомендова-
ним Р. І. Мухамеджиним [7].

Аналіз параметрів регуля-
торних систем був проведений з 
урахуванням циркадіанної орга-
нізації комплексу досліджуваних 
показників, що дозволяє оцінити 
адаптаційний потенціал дослі-
джуваної системи [13]. Для цього 
дослідження було організовано 
за варіантом подовжніх, проспек-
тивних, з ретроспективним збо-
ром даних і виміром параметрів, 
які відображають стан різних 
фізіологічних функцій кожні 2-4 
години за методикою Ф. І. Кома-
рова [13]. Параметри ритму оці-
нювалися методом косінор-аналі-
зу.  Аналізували характеристики 
коливального процесу: амплітуду, 
мезор, акрофазу і батифазу. Ме-
зор – величина, яка відповідає 
середньому значенню корисного 
сигналу, амплітуда – найбільше 
відхилення сигналу від мезора, 

акрофаза – час найбільшої ви-
разності досліджуваної функції і 
батифаза – час найменшої вираз-
ності функції. 

Швидкість перехідного проце-
су досліджуваних параметрів при 
зміні стану функції протягом доби 
оцінювали згідно рекомендацій 
P. M. Баєвського, А. П. Берсєнєвої 
за показником добової адаптив-
ності (ПДАд), який характеризу-
вав ступінь напруги регуляторних 
механізмів і визначався як різни-
ця значень мінімального і макси-
мального показника у відсотках 
від мінімального значення [2]. 

Статистична обробка резуль-
татів дослідження здійснювалась 
методами варіаційної статистики, 
з використанням стандартного 
пакету прикладних програм SPSS 
13.0 for Windows. Для статистич-
ного аналізу даних використову-
вали дескриптивну статистику. 
Кореляційний аналіз виконували 
за Пірсоном та Спірменом. 

Результати та їх обговорення.
Порушення метаболічних про-

цесів у гормональній ланці САС 
встановлено у 88,3 % хворих. При 
цьому більше, ніж у половини па-
цієнтів секреція адреналіну була 
підвищеною в 1,7 рази (р<0,05). 
Екскреція адреналіну була зміне-
на в 83,2 % пацієнтів, переважно 
за рахунок зниження майже вдвічі 
(р<0,001), (табл. 1).  

При цьому встановлена пряма 
кореляція між рівнем екскретор-
ного адреналіну та білковозв’яза-
ною фракцією оксипроліну у кро-
ві (r=0,69; p=0,006), що відбиває 
його вплив на колагеноутворю-
вання. 

Функціональний стан медіатор-
ної ланки САС був  змінений у всіх 
пацієнтів, що проявлялося знижен-
ням вмісту секреторного норадре-
наліну в 1,5 рази (р<0,01) майже у 
половини пацієнтів та екскретор-
ного – в 3,6 рази (р<0,001). 

Знижена функціональна ак-
тивність медіаторної ланки хво-
рих позитивно корелювала із рів-
нем вільного оксипроліна крові 
(r=0,90; p=0,001) і свідчила про 
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Таблиця 1.
 Характеристика нейрогуморальної регуляції  в обстежених хворих

Показник, од. виміру
Контроль-
на група, 

M±m

Функціональна активність нейрогуморальних систем (n=137)  

нормальна підвищена  знижена
M±m % M±m % M±m %

адреналін крові, нМ/л 2,27±0,72 2,18±0,03 39,4 3,84±0,12 (1) 60,6 - -
адреналін сечі,  мкг/год 0,29±0,04 0,28±0,01 16,8 1,09±0,12 (3) 27,7 0,15±0,01 (3) 55,5
норадреналін крові, нМ/л 3,76±0,36 3,70±0,02 29,2 5,52±0,16 (3) 27,0 2,56±0,07 (2) 43,8
норадреналін сечі, мкг/год 0,93±0,11 - - 1,65±0,46 4,4 0,26±0,01 (3) 95,6
ацетілхолін мМ/л 0,47±0,01 0,49±0,02 35,0 1,03±0,06 (3) 9,5 0,11±0,01 (3) 55,5
гістамін крові, мМ/л 0,76±0,26 0,77±0,01 58,4 1,3±0,02 (1) 41,6 - -
серотонін крові, мМ/л 1,8±0,16 1,8±0,02 25,5 2,2±0,04 (1) 16,1 1,1±0,03 (3) 58,4
5-ОІОК, мкг/год 247,5±28,9 247,6±5,3 13,6 328,1±8,5 (2) 14,4 93,6±1,8 (3) 72,0

Примітки:  1 – р<0,05; 2 – р<0,01; 3 – р<0,001 – рівень статистично значущої різниці між показниками 
хворих та осіб контрольної групи 
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Рис. 1. Добовий ритм секреції адреналіну 
і норадреналіну у обстежених хворих

тісний взаємозв’язок деструк-
тивних процесів з енергетичним 
обміном, тобто мало місце пору-
шення регуляції тканинного мета-
болізму.

Аналіз динамічного стану САС 
протягом доби встановив ознаки 
десинхронозу, як гормональної, 
так і медіаторної її ланок, що про-
являлося дезорганізацією цирка-
діанного ритму (рис. 1).

Характерною його особливіс-
тю були амплітудні порушення 
ритму секреції адреналіну, низь-
кий рівень яких обумовлював її 
монотонність, інверсії акрофази 
до 22 год (p<0,001) і батифази до 
10 год (p<0,01). 

Результатом цих змін була 
низька пластичність адаптацій-
них процесів, на що вказували па-
раметри ПДАд (82,5±2,8) %. 

Динаміка секреції норадре-
наліну була змінена через зсув 
акрофази до 18 год (p<0,001),  а 
батифази – до 10 год (p<0,001)
і, незважаючи на високий роз-
мах коливань, характеризувалася 
низькою пластичністю адапта-
ційних процесів. Про це свідчить  
ПДАд,  який знижувався до 
(37,6±5,3) %. Прямий кореляцій-
ний зв’язок між ПДАд секретор-
ного норадреналіну та рівнем 
білковозв’язаної (r=0,67; p=0,004)  
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Рис. 2. Циркадіанний ритм екскреції адреналіну 
і норадреналіну у обстежених хворих
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і вільної фракцій оксипроліну 
(r=0,70; p=0,001) вказує на суттє-
ве значення  гіпофункції медіа-
торної ланки САС у відновленні 
рівноваги між катаболічними й 
анаболічними процесами.

Добова крива ритму екскреції 
адреналіну, незважаючи на висо-
кий розмах коливань була також 
деформована за рахунок зсуву 
акрофази до 10 год (p<0,001) і 
батифази – до 14 год (p<0,001), 
що і обумовило недостатню до-
бову адаптивність (81,8±11,3) % 
(рис. 2).

На відміну від адреналіну,  до-
бовий ритм екскреції норадрена-
ліну не був порушений, з високою 
амплітудою коливань і достатніми 
значеннями ПДАд (208,3±9,7) %.

Найважливішою ланкою в 
здійсненні адаптаційних реакцій 
організму є холінергічна система, 
через яку реалізуються гумораль-
на і нервова фази стресу, а голо-
вним нейрогуморальним аген-
том цієї структури є ацетилхолін 
[423]. 

Функціональний стан холінер-
гічної ланки регуляції був зміне-
ний в 90,5 % хворих,  переважно 
у бік зниження вмісту ацетилхо-
ліну  в 4,3 рази (p<0,001). Крива 
його ритму була дезорганізова-
ною через інверсію акрофази до 
14 год. Разом з тим, значні коли-
вання амплітуди і високі значен-
ня ПДАд (180,0±6,7) % вказували 
на активну участь ацетилхоліну в 
адаптаційних процесах. 

Рівень гістаміну в сироватці 
крові 41,6 % хворих змінювався 
тільки за типом гістамінемії, з по-
рушенням циркадіанного ритму у 
вигляді деформації кривої за ін-
версійним варіантом, з низькою 
амплітудою коливань, що обумо-
вило інертність адаптаційних ме-
ханізмів (ПДАд – (28,9±1,6) %). 

Відсутність кореляції між рів-
нем ацетілхоліну і гістаміну свід-
чить про те, що гістамін не потен-
цює дію холінергічних механізмів 
регуляції. 

У системі серотоніну встанов-
лено значний дисбаланс, обумов-

2
1,8
1,6
1,4
1,2

1
0,8
0,6
0,4
0,2

0

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20
0

8             10           12         14          16          18           22 час,
 години

адреналін,                                    норадреналін, нМ/л 

серотонін, нМ/л                                                                    5-ОІОК, нМ/л 

Рис. 3. Добовий ритм метаболізму серотоніну в обстежених хворих

лений зниженням інтенсивнос-
ті метаболічних процесів. При 
цьому найбільш характерними 
змінами в хворих (58,4 %) було 
зниження в 1,6 рази секреції серо-
тоніну (p<0,001) поряд зі знижен-
ням в 2,6 рази екскреції 5-ОІОК 
(p<0,001). 

Для динаміки циркадіанного 
ритму серотоніну були харак-
терні амплітудні порушення, що 
обумовило низьку пластичність 
адаптивних реакцій – ПДАд 
(33,3±1,2) %. 

Крива ритму його метаболіту 
мала інверсійну конфігурацію, 
зі зсувом акрофази до 6 год, ба-
тифази до 14 год. Проте, значні 
коливання 5-ОІОК забезпечили 
достатній рівень адаптаційних 
реакцій (ПДАд – (103,4±7,5) %). 
Добові зміни метаболізму серо-
тоніну у хворих представлені на 
рис. 3. 

Примітно, що рівень ПДад се-
ротоніну у хворих мав зворотний  
кореляційний зв’язок із рівнем сі-
алових кислот (r=-0,93; p=0,001) і 
фукози (r=-0,77; p=0,001)  у шлун-
ковому вмісті, дозволяє припус-
тити, що при патологічному стані 
органів травлення відбувається 
порушення балансу нейромедіа-
торів, що приводить до потенці-
ювання трофічних і метаболічних 
порушень у слизовій оболонці 
шлунка.

Висновки
1. Поєднана патологія травної 

системи відбувається на фоні дис-
балансу нейрогуморальних фак-
торів регуляції, який призводить 
до неадекватних адаптаційних 
реакцій і, як наслідок, до гіпо-
функції протекторних факторів, 
що проявляється метаболічними 
порушеннями енергетичного, се-
ротонінового, колагенового і му-
кополісахаридного видів обміну.

2. Кореляційна залежність між 
гіперкатехоламінемією, знижен-
ням функціональної активності 
медіаторної ланки симпато-адре-
налової і  серотонінергічної сис-
тем та функціональними змінами 
шлунка,  свідчить про розвиток 
дистрес-синдрому у хворих на ви-
разкову хворобу дванадцятипалої 
кишки в поєднанні з хронічним 
панкреатитом.

3. Встановлені особливості 
адаптаційних реакцій нейрогу-
моральної ланки регуляції  з ура-
хуванням циркадіанної динаміки 
слід використовувати для форму-
вання груп ризику розвитку по-
єднаної патології травної системи  
та як детермінанти ефективності 
реабілітаційних заходів. 

Перспективи дослідження.  
Отримані результати можуть бути 
використані в подальшому для 
розробки методологічних підхо-
дів до підвищення ефективності 
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фізичної реабілітації на основі 
інтегрування немедикаментоз-
них методів відновної корекції 
зміненої адаптаційної здатності 
організму шляхом відновлення 
комплексу адаптивних функцій 
нейрорегуляторних систем орга-
нізму і, відповідно,  органів трав-
лення.
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