
2<2 о | 
1 Л Ь В О В С К И Й ОРДЕНА Д Р У Ж Б Ы НАРОДОВ 

ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ИНСТИТУТ 

На правах рукописи 

Б Е Р Г Т Р А У М 
Д з в е н и с л а в а И в а н о в н а 

УДК 612.3:612.34:612 015.018:612.033.156 

ВЛИЯНИЕ ГИДРОКОРТИЗОНА НА СЕКРЕЦИЮ 
ФЕРМЕНТОВ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

1 4 . 0 0 . 1 7 — н о р м а л ь н а я ф и з и о л о г и я 

А в т о р е ф е р а т 
диссертации на соискание ученой степени 

кандидата биологических наук 

Львов — 1990 



Работа выполнена на кафедре физиологии человека и животных Львов -
ского государственного университета им. И. Франко. 

Научный руководитель — доктор медицинских наук, профессор Ш О С Т А -
К О В С К А Я И. В. 

Официальные оппоненты: доктор медицинских наук, профессор Н А Л И -
В А И К О Д. Г., доктор медицинских наук, профессор Я Р Е М К О Е. О. 

Ведущая организация — Научно-исследовательский институт физиологии 
Киевского государственного университета им. Т. Г. Шевченко. 

Защита диссертации состоится « » 1990 г. 

в часов, в аудитории № на заседании специализированного совета 

К 088.21.02 по присуждению ученой степени кандидата биологических наук 
во Львовском ордена Д р у ж б ы народов государственном медицинском инсти-
туте (290010, г. Львов , ул. Пекарская, 69 ) . 

С диссертацией можно ознакомиться в библиотеке Львовского ордена 
Д р у ж б ы народов государственного медицинского института. 

Автореферат разослан « » 1990 г. 

, . Ученый секретарь 
специализированного совета Л. Д. ЛУЦИК 

Б І Б Л І О Т Е К ^ 
Львівського державного 

інституту фізичної 
"«.ТУОИ 



со 

V V 

ОИУШ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОШ 

Актуальность т е ш . Многочисленные клинические и эксперимен-
тальные данные свидетельствуют о том, что на внешяесекреторную д е -
ятельность поджелудочной железы оказывает влияние содержание кор-
тикостеровдов в организме (Г.Г.Назарова, Л.С.Фомина, 1970; У.З.Ка-
дыров и д р . , 1971; В.А.Добрых, 1974; Л.И.Геллер и д р . , 1977; В.Д. 
Сокур и д р . , 1978; Л.А.Можейко, 1983; А.Г.геШщ; « . а . , 1977; 
м.х.йговаиап е . а . , 1984) . Однако, имеющиеся по этому поводу в ли-
тератур сведения весьма противоречивы. Согласно данных Г.Г.Назаро-
БОЙ, Л .С .Фоминой (1970) , Д.А.Дрейлинг л др . ( в .А .1 )геШпк е . а . , 
1977) введение гидрокортизона сопровождается снижением секреции 
большинства ферментов поджелудочной железы. По другим сведениям; 
секреция не изменяется (В.А.Добрых, 1974) или же усиливается 
(Л.И.Геллер и д р . , 1977) . Мнения о действии глюкокортикостероидов 

.на секрецию поджелудочной железы настолько различные, что одни ав -
торы рекомендуют лечебное использование преднизалона и его анало-
гов при остром панкреатите, а другие предостерегают об опасности 
развития "стероидного" панкреатита в 'случае применения этих препа-
ратов (В.А.Козган, 1971; Н.ВЛукаш, 1972) . Остается невыясненным 
вопрос влияют ли кортикостероида на ацинарные клетки непосредствен-
но или это влияние имеот опосредованный характер через те нервные 
механизмы, которые контролируют их секреторную функцию. Известно, 
что стимуляция парасимпатической нервной системы приводит к повы- ' 
шению секреции панкреатического сска и ферментовыделения (И.П.Ра-
зенков, 1948; И.П.Павлов, 1951; А.В.Соловьев, В.Б.Троицкая, 1960; 
И .В .Шостаковская, 1968; В.г.Кси^игек е . а . , 1972; ?.3?.Вгсока е . а . , . 
1973) . Однако есть данные, что ьаготомия существенно не изменяет 
панкреатической секреции'или даже увеличивает ее (Н.И.Путияин, ' 
В.Б.Троицкая, 1974; А.А.Нагр^г , 1972) . Что капается роли симлати-
ческой нервной системы и ее медиаторов в регуляции панкреатической 
секреции, то в литературе также нет единого мнения. А ьолрос как 
изменяется направленность изменений медиаторных веществ в по,желу-
дочной железе под влиянием гидрокортизона до настоящего времени 
остается открытым. Кроме того , не изучено участие адуенергической 
и холинергической систем в реализации влияния гидрокортизона на 
ферментообразовательную и ферментовыделительную деятельность под-
желудочной железы. Исследование этих вопросов представляет огре -
делешшй теоретический и практический интерес, так как раскрыьа-
ет механизм влияния гидрокортизона на секреторный процесс подже-
лудочной жааезы. 
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Цель и задачи исследования. Цель настоящей работы состояла в 

выяснении механизма действия гидрокортизона на ферментообразэва-
тельную и ферментовыделительную деятельность поджелудочной железы 
крыс. Для достижения этой дели были поставлены следующие задачи: 

- исследовать влияние одноразового и многократного введения 
гидрокортизона в дозе 5 мг на 100 г массы животного на протеолити-
чэскую, амилолитическую и липолитическую активность ткани подаелу-
дочной железы и содержимого тонкой кишки крыс через 10 мин, 1 , 2 , 
6 , 24, 72 часа и на 7-й день опыта; 

- выяснить влияние разных доз гидрокортизона на ферментатив-
ную активность ткани поджелудочной железы и содержимого тонкой 
кшки; 

- изучить влияние гидрокортизона на амилолитическую и липоли-
тическую активность сыворотки крови крыс, как денного диагностиче-
ского теста оценки внешнесекреторной функции поджелудочной железы; 

- для выяснения прямого действия гидрокортизона изучить зако-
номерность экструзии основных панкреатических ферментов в опытах 
in vitro в зависимости от дозы и времени действия; 

- проанализировать влияние одноразового и многократного вве-
дения гормона на содержание медиаторных вещестЕ и холинэстеразной 
активности ткани поджелудочной железы крыс; 

- определить значение - и Р. -адренорецепторов и М-холи-
норецепторов в реализации влияния гидрокортизона на ферментативную 
активность ткани поджелудочной железы и содержимого тонкой кишки. 

Научная новизна. Исследовано параллельно изменения активности 
основных пищеварительных ферментов панкреатического сока в динами-
ке под влиянием одноразового и многократного введения гидрокорти-
зона. Показано, что гормон в первые минуты своего действия снижает 
как образование, так и выделение основных панкреатических фермен-
тов. Отмечено также длительное увеличение активности протеаз ткани 
поджелудочной железы. Выявлена дозовая зависимость влияния гвдро-
кортизона на активность исследуемых ферментов в ткани и их экстру-
зию. Обнаружено, что под. влиянием гормона отсутствует параллелизм 
в изменениях экструзии панкреатических ферментов. Изучена возмож-
ность использования инкубированных фрагментов ткани поджелудочной 
.елезы крыс для исследования экструзии панкреатических ферментов 

в ^ловидх in v i t ro и проверена их способность реагировать на раз-
ные дозы гидрокортизона. Показано, что in v i t ro гидрокортизон сти-
мулирует экструзию панкреатических ферментов, уровень которой зави-
сит от доз и времени действия гормона. Установлено, что гидрокорти-
зон п условиях i " vivo вызывает значительное накопление в ткани 
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поджелудочной железы норадреналина и уменьшение адетилхолина, что 
может влиять на внешнесекреторную функцию поджелудочной железы. Об-
наружено, что в организме влияние гидрокортизона на ферментообразо-
вательпую и ферментовыделительную функции поджелудочной железы 
опосредовано через адренергические и частично холинергические меха-
низмы регуляции. 

Научно-практическая ценность. Значительно расширены существую-
щие представления о влиянии гидрокортизона на ферментообразователь-
пую и ферментовыделительную функции поджелудочной железы. Доказано, 
что в механизме реализации эффекта гидрокортизона в отношении внеш-
несекреторной функции поджелудочной железы участвуют Л - и уЗ-ад-
ренорецепторы и М-холинорецепторы. Полученные данные об участим•^ — 
адренорецепторов в реализации влияния гидрокортизона представляют 
интерес для клиницистов и должны учитываться в клинике в процессе 
применения глюкокортикоидов, а также для разработки методов лечения 
патологических состояний поджелудочной железы. 

Апробация работы. Материалы диссертации докладывались на Х1У 
Всесоюзной конференции по физиологии пищеварения и всасывания 
(г.Тернополь, 1986), на ХП съезде Украинского физиологического об -
щества им. И.П.Павлова (г.Львов, 1986), ХШ съезде Украинского физи-
ологического общества им. И.П.Павлова (г.Харьков, 1990 г . ) , на еже-
годных научных конференциях Львовского госуниверситота им. И.Фреч-
ко (1983-1990 г . г . ) . 

Публикации. Результаты исследований по теме диссертации, отра-
жены в 7 печатных работах. ' . 

Внедрение результатов исследований. Результаты исследований 
внедрены в учебный процесс при чтении лекционных курсов "Физиоло-
гия человека и животных", "Нормальная физиология" л спецкурсов .иа 
кафедре физиологии человека и животных Львовского госуниверсптета 
им. И.Франко и на кафедре нормальной физиологии Львовского медицин-
ского института. 

Объем и структура работы. Диссертация изложена на 1Ь9 страни-
цах машинописи и состоит из введения, обзора литературы, описания 
материала и методов исследования, 6 глав собственных исследований, 
обсуждения результатов, выводов и списка литературы. Работа ^шоот-
рирована 15 таблицами и 23 рисунками. Список литературы содержит 
284 источника литературы, из них 162 отечественных и 122 иностран-
ных авторов. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЬЩОВАНИЙ 

Эксперименты проводили на белых лабораторных крысах массой 
180-200 г , голодавших перед опытом в течении 22-24 ч при свободном 
доступе к воде. Гидрокортизон-ацетат фирмы "Рихтер" (ВНР) вводили 
внутримышечно в дозах 5 и 25 мг на 100 г массы животного. После од-
нократного введения гормона животных декапитировали через 10 мин, 
I , 2 , 6 , 24, 72 ч , 7 дней и определяли амилолитическую (А.М.Уголев, 
1969), протеолитическую (А.М.Уголев, Н.М.Тимофеева, 1969) и липо-
литическую (М.С.Рожкова, 1937) активность в гомогенате ткани подже-
лудочной железы и содержимом тонкой кишки. Контрольным животным 
вводили такой же объем физиологического раствора. Параллельно ис-
следовали влияние гидрокортизона в дозе 5 мг на 100 г массы живот-
ного на амилолитическую и липолитическую активность сиворотки кро-
ви. Эффект многократного введения гидрокортизона на активность ис -
следуемых ферментов определяли по влиянию гормона в дозе 5 мг на 
100 г массы животного на протяжении 6 дней. Определение проводи-
лось на 15-й и 21-й дни опыта. 

Для изучения возможности непосредственного влияния гидрокорти-
зона на ацинаркые клетки в условиях in vitro , в инкубационную 
среду -раствор Кребса при температуре 37°С, с фрагментами поджелу-
дочной железы, добавляли гидрокортизон в дозе 0,1 мг и 2 ,5 мг на 
100 мг ткани и определяли амилотитическую, протеолитическую и липо-
литическую активность на протяжении 10 мин, I и 2 часов инкубации. 

Содержание медиаторных веществ в ткани поджелудочной жалезы 
исследовали черев 10 мин,1 и 2 часа после однократного введения 
гормона в дозе '5 мгДОО г массы животного и на 15-й и 21-й дни опы-
та после многократного (на протяжении 6 дней) введения гидрокорти-
зона. Содержание ацетилхолина (АХ) в ткани железы определяли мето-
дом биологического тестирования на изолированной прямой мышце жи-
вота лягушки, концентрацию норадреналина (НА) и адреналина (А) -
флюоресцентно-аналитическим методом (В.О.Осинская, 1957), холин-
эстеразную активность - биохимическим методом ( s * Hestrip,1949). 
Контролем служила ткань поджелудочной железы голодных животных. 

Для выяснения роли адрено- и холинорецепторного аппарата под-
Алудочной железы в механизме действия гидрокортизона на образова-

ние л выделение панкреатических ферментов производили блокаду 
£ -адренорецепторов пирроксаном ( I мгДОО г массы животного), а 

выключение Л -адренорецепторов вызывали обзиданом в такой же кон-
центрации. Для выключения холинергичеекгсх влияний вводили атропин-
сульфат в количестве 0 ,5 мг на 100 г массы животного. Гидрокортизон 
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вводили в дозе 5 мгДОО г массы животного через 20 мин после вве-
дения вышеуказанных блокаторов. Контрольным животным вводили такой 
же объем физиологическохчз раствора. Во всех случаях определяли ак-
тивность амилазы, протеаз и липазы в гомогенате ткани поджелудоч-
ной железы и в содержимом тонкой кишки через 10 мин, I и 2 часа 
после введения гидрокортизона. Определение основных панкреатичес-
ких ферментов производилось по вышеуказанным методикам. Полученные 
результаты обработаны статистически с использованием критерия Стыо-
дента. "тя изучения степени сопряженности между отдельными исследу-
емыми показателями и направленности существующей между ними связи 
определяли коэффициент корреляции. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
I.Влияние однократного введения разных доз гидрокортизона 

на внешнесекреторную деятельность поджелудочной железы 

В ходе исследований показано, что амилолитическая активность 
гомогената ткани поджелудочной железы уже через 10 мин после введе-
ния гормона в дозе 5 мг на 100 г массы животного достоверно снижа-
ется на 41$. В последующие периоды исследования изменения носят 
фазный характер, выражаясь то увеличением (I ч , , 24 ч, 7 д н . ) , то 
уменьшением активности амилазы (2 ч, 6 ч, 72 я) по оразне. ию с 
контролем. Изменения амилолитической активности в содержимом тон-
кой кишки также носят фазный характер. В течении первых 10 мин о.л 
снижается почти в 2 раза, затем на протяжении 2 -х часов после вве-
дения гормона остается ниже контрольного уровня. Через 6 часов она 
восстанавливается до уровня контрольных величин, а через 24 ч и 72ч 
снова уменьшается по сравнению с контрольными опытами. На 7 сутки • 
амилолитическая активность возрастает на 56? выше контроля. Проте-
олитическая активность ткани поджелудочной железы такко снижается 
через Ї0 мин после введении гидрокортизона и оохаетсл :глскоГ< на 
протяжении I часа. Через 2 часа исследования она возрастает и до 
7 дня находится выше контрольного уровня. Особенно высокой била, 
через 24 часа от качала опыта. В содержимом тонкой кишки активность 
протеаз в течении двух часов и через 24, 72 часа поело введечия 
гормона находится ниже контрольного уровня, что коррелирует с уве-
личением активности протеаз в ткани железы. Увеличение активности 
протеаз в содержимом тонкой КИШКИ наблюдается лишь только через 6 
часов на 39% и через 7 дней на 40$. Липолитическая активность тка- • 
ни поджелудочной'железы и содержимого тонкой кяшхп такта была ни-
же контрольного уровня на протяжении I часа после введения гог».:ог-
на. 3 дальнейшие периоды исследования изменения носят ;л.зпый 
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характер, выражаясь то повышением липолитической активности ткани 
подделудочной ж&лезы через 2 , 24 часа, 7 дней, то уменьшением ее 
активности через 6 и 72 часа по сравнении с контролем. Изменения 
активности липазы в содержимом тонкой кишки также носят фазный ха-
рактер и синхронно отображают изменения, которые происходят в ткаг-
ни поджелудочной железы. Через 6 часов отмечали увеличение липоли-
тической активности содержимого тонкой кишки за счет усаленного 
выделения фермента с панкреатическим соком в просвет тонкой кишки, 
а к 7 дню высокая липолитическая активность сока обеспечивается 
увеличением содержания этого фермента в ткани. 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что 
гидрокортизон в малых дозах в первые минуты своего действия снижа-
ет" как образование, так и выделение основных панкреатических фер-
ментов ткани поджелудочной хелезы. Отмечено также дл. .ельное (на 
протяжении недели) возрастание активности протеаз ткари поджелудоч-
ной железы. Что касается ферментовыделительных процессов, то полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что гидрокортизон значительно 
снижает выделение всех исследуемых ферментов в содержимое тонкой 
кишки и лишь к 7 дню исследования активность исследуемых ферментов 
в кишечном соке значительно возрастает. 

Введение более высоких доз гидрокортизона - 25 мг на 100 г 
массы животного - также вызывает в первые 10 мин снижение амилоли-
тической активности как в ткани поджелудочной железы, так и в ки-
шечном содержимом. Затем в течении 2 -х часов амилолитическая актив-
ность ткани возрастает выше контрольного уровня, что коррелирует 
оо снижением ее активности в кишечном содержимом, где она падает 
до 16% от контроля, что свидетельствует об угнетении секреции э т о -
го фермента. В дальнейшем изменение амилолитической активности тка-
ни железы до 7 суток носит фазный характер и характеризуется на 
хонец первых суток высокой а/лилолитиче ской активностью ткани желе-
зы и резким падением ее в содержимом тонкого кишечника, что по-ви-
димому отображает активацию образования этого фермента в железе на 
фоне угнетения его экструзии. В дальнейшем через 72 часа и 7 дней 
эти изменения имеют обратный характер. Протеолитическая активность 
как в ткани подаелудочной железы, так и в содержимом тонкой кишки 
-чрез 10 мин после введения гормона возросла с последующим сниже-
ние через I час в ткани подаелудочной железы и дальнейшим возрас-
танием в содержимом тонкой кишки, что отображает увеличение обра-
зования фермента в ткани железы и затем его выделение в содержи-
мое кипк*. На протяжении всех последующих периодов исследования 



(2 , 6 , 24 часа) протеолитическая активность ткани поджелудочной 
железы находится на высоком уровне, достигая через 6 часов почти 
188$, в то время как в содержимом тонкой кишки в эти периоду ис-
следования она находится ниже контрольного уровня. Полученные дан-
ные свидетельствуют о том, что гидрокортизон в больших дозах зна-
чительно увеличивает активность протеаз в ткани подаелудочной же-
лезы, по-видимому, за счет снижения их экструзии. Снижение протео-
литической активности в ткани железы и в содержимом тонкой ккшки 
свидеті ьствует об угнетении в это время образования протеаз в 
поджелудочной железе. На 7 сутки процессы ферментообразования и 
выделения протеаз значительно превышают контрольный уровень. Липо-
литическая активность ткани подаелудочной железы через 10 мин ис-
следования после введения' гормона снижается на 40$ по сравнению о 
контрольным уровнем, а в содержимом тонкой кішки возросла па 50$. 
Через I час после инъекции гормона липолитическая активность тка-
ни подаелудочной железы и содержимого тонкой кищки находится выше 
контрольного уровня, сменяясь резким снижением ее активности в по-
следующие периоды исследования (2 ч, 6 ч, 24 ч) как в ткани подае-
лудочной железы, так и в содержимом тонкой кишки, что свидетельст-
вует о снижении как образования липазы в ткани поджелудочной желе-
зы, так и о выделении ее в содержимое тонкой кишки. Через 72 чаоа 
происходит нормализация липолитической активности как в ткани же-
лезы, так и в содержимом тонкой кишки. * . . 

Таким образом, наши исследования показали, что' ВВЄДЄІШЄ гид-
рокортизона в малых дозах Ь ы з и о т в первые минуты и часы угнете-
ние образования и выделения всех трех.групп ферментов панкреатиче-
ского сока, а при пятикратном увеличении дозы гормона ингибируюіций 
эффект наблюдается в отношении амилолитических и ДИПОЛИТИЧЄСІШ. 

ферментов. Образование и экструзия протеолитических ферментов воз -
растает. 

2.-Влияние однократного введения гидрокортизона на 
ферментативную активность сыворотки крови 

Медикаментозное лечение гидрокортизоном нередко вызывает 
"стероидный" панкреатит. Поэтому интересным представлялось изучить 
с диагностической и прогностической целью влияние гормона на ак-
тивность амилазы и липазы сыворотки крови. 

Поскольку гидрокортизон после введения вызывает ОЙІКСНИО ак-
тивности исследу-емнх ферментов в кишечном содержимом на прохяжеяик 
почти всех периодов исследования, кроме 6 часов и 7 дій иоследсая-
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ния, когда активность их превышает контрольный уровень, то предпо-
лагалось, что это может быть обусловлено некоторым "уклонением" 
ферментов в кровь. Однако в результате проведенных экспериментов 
установлено, что однократное введение гидрокортизона в дозе 5 мг 
на 100 г массы животного вызывает достоверное снижение активности 
амилазы и липазы в сыворотке крови на протяжении 2 -х часов. Через 
6 часов исследования активность амилазы сыворотки крови восстанав-
ливается и даже превосходит исходный уровень, но в дальнейшем к 
7 дню исследования ее активность вновь понижается. Активность ли-
пазы через 6 часов также восстанавливается и остается несколько 
выше контрольного уровня. В последующие периоды исследования она 
вновь существенно снижается, а затем увачичивается на 7 сутки на 
20$ по сравнению с контролем. 

Таким образом, в результате проведенного анализа установлено 
параллелизм в изменениях активности амилазы и липазы, выражающий-
ся в ее снижении как в кишечном содержимом, так и в сыворотке кро-
ви после введения гормона, что подтверждает существование прямой 
зависимости инкреции пищеварительных ферментов от секреторной ак-
тивности поджелудочной железы. Повышение в это же время активнос-
ти амилазы и липазы в ткани железы, по всей вероятности, обуслов-
лено задержкой секрета в ткани железы и уменьшением выделения фер-
ментов в кишечное содержимое и кровь. Падение концентрации амила-
зы и липазы в крови обусловлено, с одной стороны, затруднением 
проникновения их из подаелудочной железы и, с другой стороны, 
снижением содержания фермента в проксимальном отделе тонкой кишки. 

3 . Влияние многократного введения гидрокортизона 
на внешнесекреторную функцию подаелудочной железы 

Целесообразным для клинической практики представлялось изу-
чить влияние многократного введения гидрокортизона на панкреатиче-
скую секрецию. 3 результате проведенных экспериментов установлено, 
что ежедневное (в течение 6 дней) введение гидрокортизона в дозе 
5 мг на 100 г массы животного вызывает на 15-й день исследования 
усиленное образование и выделение протеолитических и липолитиче-
ских ферментов. При этом активность амилазы в ткани поджелудочной 
лелезы и в содержимом тонкой КИШКИ оказалась ниже контрольного 
ур іня. На 21-й день от начала опыта наблюдается резкое возраста-
ние активности всех исследуемых ферментов в ткани подаелудочной 
железы и в содьркимом тонкой кишки, ЧТО свидетельствует об усилен-
ном образовании и выделении указанных ферментов, за исключением 
липазы кишечного содержимого, остававшейся в пределах нормы. 
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Таким образом, многократное взедение гидрокортизона оказыва-

ет длительное влияние на внешнесекреторную деятельность поджелу-
дочной железы. Сразу после окончания курса введения гидрокортизо-
на угнетается образование и экструзия амилазы на фоне повышения 
лротеолитичеокой и липолитической активности в ткани поджелудоч-
ной железы и содержимом тонкой кишки. 

4 . Влияние гидрокортизона на экструзию основных пищева-
рительных ферментов поджелудочной железы я условиях 

in vitro 
Исследуя влияние разных доз гидрокортизона на экструзию пан-

креатических ферментов в условиях in vitro , установлено, что по 
сравнению с контрольной пробой (без добавления гидрокортизона) 
амилолитическая, протеолитическая и липолитическая активность ип-
кубата достоверно увеличивается (соответственно на 81$, 19$ и 
182$) уже через 10 мин после добавления в среду гидрокортизона в 
дозе 0 ,1 мг на 100 мг ткани поджелудочной железы. Через I ч инку-
бации активность ферментов в среде снижается и через 2 часа приб-
лижается к норме. Такие же изменения характерны для протеолитиче-
ской и липолитической активности при добавлении гидрокортизона в 
инкубационную среду в дозе 2 ,5 мг на 100 мг ткани железы. Амило-
литическая активность возрастает на 48$ (р < 0,01) через I час, 
а через 2 часа приближается к контрольному уровню. 

Если сравнить изменения ферментативной активности в инкубате 
при действии разных доз гидрокортизона на ткань поджелудочной же-
лезы, то можно отметить, что через 10 мин инкубации с гормоном 
амилолитическая активность в инкубационной среде выше при действш 
гидрокортизона в дозе 0 ,1 мг на 100 мг ткани. Эта зависимость -
больший эффект на меньшую дозу - сохраняется для лшолитической 
активности и в другие сроки исследования - через I и 2 часа. Про-
теолитические ферменты во все ороки исследования и амилаза через 
I час инкубации с гидрокортизоном имеют более высокую активность 
при действии гормона в дозе 2 ,5 мг на 100 мг ткани, чем при дей-
ствии 0,1 мг на 100 мг ткани. Через 2 часа инкубации с гидрокор-
тизоном экструзия амилазы приближается к контрольному уровню и 
не зависит от дозы гормона. 

Таким образом, полученные результаты в условиях in v i t r o 
подтверждает мнение, что гидрокортизон может действовать непос-
редственно на ацинаркые клетки поджелудочной зелезы. Влияние гор 
мона в дозах 0,1 и 2 ,5 мг на 100 глг ткани на экструзию пищевари-
тельных ферментов носит однонаправленный характер. Обнако более 
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высокую чувствительность к действию гормона независимо от дозы 
проявляет экструзия липазы, затем амилазы и в меньшой степени 
протеазы поджелудочной железы. Поскольку полученные наши резуль-
таты в условиях i n v i v 0 и i n v i t r o о влиянии гидрокортизона на 
активность панкреатических ферментов не совпадают, то напрашива-
ется вывод, что хотя гидрокортизон может прямо воздействовать на 
ацинарные клетки, но в условиях i n v i v o , по-видимому, его влия-
ние модифицируется за счет воздействия на вегетативную нервную 
системі'. 

5 . Влияние гидрокортизона на содержание медиаторных 
вешеств и холинэстеразную активность ткани под-
желудочной железы 

По данным ряда авторов гидрокортизон оказывает непосредствен-
ное влияние на адренергические и холинергические нейроны, изменяя 
функциональное состояние центральной нервной системы (Н.М.Маліппен-

' ко, 1974) , а также обмен катехоламинов (М.С.Расин, 1969; А.М.Утев-
. ский, 1972; В.Г.Шаляпина, 1976, 1979). Согласно элоктрофизиологи-

чеоких данных, полученных А.Д.Ноздрачевым (1969) гидрокортизон 
обладает ганглиозным действием, влияя на биохимические процессы, 
связанные с метаболизмом АХ. 

Полученные нами результаты показывают, что однократное введе-
ние гидрокортизона вызывает изменения содержания медиаторных в е -
ществ и активности холинэстеразы в ткани поджелудочной железы уже 
через 10 мин после введения гормона. При этом отмечено снижение 
содержания АХ до 29$, что коррелирует с повышением активности ХЭ 
до 238$ по отношению к контролю ( г = - 0 , 6 0 ) . Через I ч после вве-
дения гидрокортизона содержание АХ продолжает оставаться на низ-
ком уровно (44$) , а активнооть ХЭ на 86$ превосходит контрольный 
уровень. Через 2 часа опыта содержание АХ еще оставалось на низ-
ком уровне и составляло 48$ от контроля. Активность ХЭ продолжа-
ла падать, однако была еще на 61$ выше по сравнению с контролем. 
Существенные изменения в ткани поджелудочной железы'в разные пе-
риоды после действия гидрокортизона претерпевают фракции КА. Чо-
рез 10 мин после введения гормона содержание НА, представляющего 
основную фракцию 1<А к являющегося адренергическим медиатором, 
увеличивается на 47$ ,(Р < 0 ,001) . Через I ч исследования содержа-
ние НА -ще больше возрастает и достигает '204$, а ко второму часу 
снижается до 150$ от контрольного уровня. В то время, когда с о -
держание НА во все периоды исследования было высоким, содержание 
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А в ткани железы определялось в пределах нормы. 

После многократного введения гидрокортизона на протяжении 
6 дней отмечено изменения в содержании АХ, КА и активности ХЭ как 
на 15-й так и на 21-й день эксперимента. Нами отмечено, что содер-
жание НА выше контрольного уровня на 15-й и 21-й дни, соответствен-
но, на 102 и 130$. Содержание А в эти периоды исследования нахо-
дится в пределах нормы. Снюкение содержания АХ в ткани поджелудоч-
ной железы на 15-й и 21-й дни после введения гидрокортизона такхе 
коррелирует о увеличением содержания НА и А ( г в -0 ,45 ; * = - 0 , 5 2 ) . 

Таким образом, нами установлено, что однократное и многократ-
ное введение гидрокортизона вызывает значительное увеличение х о -
линзетеразной активности ткани поджелудочной железы, при одновре-
менном значительном снижении холинергического медиатора. Следует 
отметить и тот факт, что введение гидрокортизона вызывает значи-
тельное увеличение НА, указывающее на активацию симпатического зве-
на симпато-едреналовой системы. Концентрация А на протяжении всего 
эксперимента находилась в пределах нормы. Увеличение содержания 
катехоламинов в ткани железы сразу после введения гормона указыва-
ет на непременное участие адренергических механизмов регуляция 
секреторного процесса поджелудочной железы з ответ на введение 
гидрокортизона. 

6 . Участие адрено- и холинорецепторов в реализации 
влияния гидрокортизона на секреторный процесс 
в поджелудочной железе крыо 

Поскольку нами было установлено, что воздействие гидрокорти-
зона вызывает в ткани поджелудочной железы изменения содержания 
АХ и НА, представляло интерес выяснить степень участия I - и 

-адренорецопторов, а также М-холинорецепторов в реализации вли-
яния гидрокортизона на секреторную деятельность поджелудочной же-
лезы. Изучая влияние введение гидрокортизона в дозе 5 мг на 100 г 
массы тела на ферментативную активность ткани поджелудочной желе-
зы и содержимого тонкой кишки установлено, что через 10 мин амияо-
литическая, протеолитическая и липолитическая активность ткани с у -
щественно снижается. Через I ч опыта протеолитическая и липолити-
ческая активность остаются низкими, в то время как амияолитическая 
активность под воздействием гидрокортизона резко возрастает и д о -
стигает 140$ по сравнению с контролем. Через 2 ч п о м е введения 
гормона отмечено, что амилолитическая активность падает, а протео-
литическая и липолитическая возрастает. Что касается изменений ак-
тивности исследуемых ферментов в содержимом тонкой кишки, то уста-
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новлено значительное снижение выделения всех исследуемых фермен-
тов в первые 10 мин опыта. Амилолитическая активность остается ни-
же контрольного уровня на протяжении I ч исследования, а липолити-
ческая - на протяжении 2 ч опыта. При этом протеолитическая актив-
ность через I ч опыта возрастает почти на 60$ по сравнению о конт-
ролем и снижается ко 2-му часу исследования. 

Предварительная блокада Ж -адренорецепторов пирроксаном за 
20 мин до введения гидрокортизона вызывает в первые 10 мин опыта 
увеличение амилолитической и липолитической активности ткани под-
желудочной железы на 102 и 110$, протеолитическая активность почти 
не изменилась по сравнению с введением самого гормона. При изуче-
нии изменений активности панкреатических ферментов в содержимом 
тонкой кишки установлено, что в этих условиях гидрокортизон не вы-
зывает существенных изменений ферментовыделительных процессов в 
первые 10 мин опыта. В дальнейшие периоды исследования через I и 
2 часа изменения активности исследуемых ферментов как в ткани под-
желудочной железы, так и в содержимом тонкой кишки носят противо-
положны® характер по сравнению с теми изменениями, которые вызывал 
сам гормон. 

При введении гидрокортизона на фоне блокады бета-адреиорецеп-
торов обзиданом установлено через 10 мин опыта повышение в ткани 
поджелудочной железы амилолитической и протеолитической активности 
(соответственно на 102 и 53$ по сравнению с введением одного гормо-
на) , т . е . эти изменения противоположны тем, которые вызывает сам 
гормон. Однако, предварительная блокада • ̂ -адренорецепторов не 
снимает ингибирующий эффект гидрокортизона на липолитическую актив-
ность гомогената поджелудочной железы. В последующие периоды иссле-
дования изменения амилолитической, протеолитической и липолитиче-
ской активности имеют противоположный характер по сравнению с вве-
дением одного гормона, т . е . нами отмечено, что введение р -адрено-
блокаторов блокирует возможные пути реализации влияния гидрокорти-
зона через р -адренорецедторы. В содержимом тонкой,кишки на фоне 
предварительного выключения бета-адренорецепторов гидрокортизон 
вызывает неоднозначные изменения активности исследуемых ферментов 
на протяжении 2 ч опыта. В частности, в первые 10 мин опыта возрас-
тает в два раза по сравнению с'введением самого горюна активность 
емилаоН. что свидетельствует об усилении выделения этого фермента 
на фоне высокой активности амилазы в гомогенате ткани поджелудочной 
железы. В дальнейшие периоды исследования активность амилазы сни-
жается до 86$ через I ч исследования и через 2 ч опыта достигает 
63£. Активность протеаз в содержимом тонкой кишки нз протяжении 
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всего эксперимента, а липазы на протяжении I ч находится на более 
низком уровне по сравнению с введением одного гормона. 

Таким образом, нами установлено, что предварительное введение 
блокаторов - ъ /?-адренорецепторов за 20 мин до введения гид-
рокортизона практически полностью предотвращает эффекты вызванные 
самим гормоном. Анализируя изменения активности исследуемых фер-
ментов в гомо^енате ткани поджелудочной железы и в содержимом тон-
кой кишки, можно сделать вывод, что гидрокортизон реализует свое 
влияние на ферментообразовательную и ферментовыделительную функцию 
поджелудочной железы через <Ь - и 3 -адренорецепторы, активируя 
адренергические механизмы регуляции. 

Результаты, полученные нами в предыдущих сериях опытов сви-
детельствуют о том, что введение гидрокортизона оказывает влияние 
на активность парасимпатической нервной системы. В наших исследо-
ваниях введение гидрокортизона вызывало длительное снижение кон-
центрации ее медиатора в ткани железы. В связи с этим представля-
лось интересным выяснить роль М-холкнорецепторов в реализации вли-
яния гидрокортизона на внешнесекреторную деятельность поджелудоч-
ной железы. 

Нами било установлено, что введение гидрокортизона на фоне 
предварительной блокады Ы-холинорецепторов атропином вызывает не-
однородные изменения активности исследуемых ферментов. Изменение 
активности амилазы в ткани поджелудочной железы на фоне блокады 
М-холинорецепторов через 10 мин опыта имеет обратную направленность 
чем при введении самого гормона, т . е . активность амилазы в гомоге-
нате ткани поджелудочной железы возрастает, достигая 173$, в то 
время как введение самого гормона вызывает снижение активности ами-
лазы в этот период исследования. Активность амилазы в содержимом 
тонкой кишки также отображает блокирующий эффект атропина на М-хо-
линорецепторы в реализации влияния гидрокортизона. В результате 
полученных данных можно заключить, что под влиянием атропина сни-
мается ингибирующий эффект гидрокортизона на выделение амилазы в 
содержимое тонкой кишки, поскольку во все периода: исследования на-
ми отмечено повышенную амилолитическую активность в содержимом 
тонкой кишки. Сходный характер с изменениями активности а'лилазы 
имеют изменения липолитической активности как в ткани подаелудоч-
ной железы, так и в содержимом тонкой кишки. Совсем другая картина 
наблюдается в отношении протеолитических ферментов. Нами было уста-
новлено, что предварительная блокада М-холинорецелторов атропином 
вызывает незначительное повышение протеолитической акт;® кости в 
первые 10 мин опыта как в ткани поджелудочной железы, так и в с о -
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деркимом тонкой кишки, что также свидетельствует о предполагаемом 
нами эффекте снятия атропином тормозного влияния гвдрокортизона 
на ферментообразовательную и ферментовыделительную деятельность 
поджалудочной железы. В дальнейшие периоды эксперимента установле-
но достоверное снижение протеолитической активности как в гомоге-
нате ткани поджелудочной железы, так и в содержимом тонкой кишки. 
Полученные нами данные свидетельствуют о том, что в механизме ре-
ализации действия гидрокортизона на ферментообразовательную и фер-
ментовыделительную функцию поджелудочной железы важную роль играют 
холинергичеокие и адренергические нейротрансмиттеры и соответству-
ющие им рецепторы. 

В Ы В О Д Ы 

1 . Одноразовое введение в организм животных гидрокортизона 
вызывает длительные фазные изменения амилолитической, протеолитиг-
ческой и липалитической активности в ткани поджелудочной железы и 
содержимом проксимальных отделов тонкой кишки. 

2 . На уровень образования основных пищеварительных ферментов 
поджелудочной железы и их экструзию влияет концентрация гормона в 
организме: 

а) гидрокортизон в дозе 5 мг на 100 г массы животного в пер-
вые минуты и часы своего действия снижает как образование, так и 
выделение основных панкреатических ферментов в двенадцатиперсную 
кишку, В более поздние периоды изменения активностей исследуемых 
ферментов носят фазный характер; 

б) в дозе 25 мг на 100 г массы животного гормон оказывает так-
же вначале ингибирующий эффект на образование и экструзию амилазы 
и липазы. Образование и экструзия протеолитических ферментов воз-
растает. В более отдаленные отроки исследования гидрокортизон вы-
зывает фазные колебания амилолитической активности в ткани подже-
лудочной железы и длительное снижение в содержимом ТОНКОЙ кишки. 
Активность протеаз в ткани поджелудочной железы на протяжении 72 ч 
значительно превосходит контрольный уровень при одновременном рез-
ком снижении активности фермента в содержимом тонкой кишки. Актив-
ность липазы как в ткани поджелудочной железы, так и в содержимом 
тонкой "чшки все это время была ниже контрольного уровня, 

3 . Секреция пищеварительных ферментов поджелудочной т.елезоЗ 
после взодения гидрокортизона не всегда имеет параллельный харак-
тер, 

4 . При введении гидрокортизона устаиоалоно параллелизм и одно-
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направленность в изменениях амилолитической и липолитической ак-
тивности килечного содержимого и сыворотки крови, что подтвержда-
ет существование прямой зависимости инкреции этих ферментов от их 
образования и экструзии. 

5 . Многократное введение гидрокортизона вызывает длительное 
увеличение активности исследуемых ферментов в ткани железы и в 
кишечном содержимом, что свидетельствует об усилении процесоов 
их образования и экструзии. 

6 . Гидрокортизон оказывает непосредственное влияние на аци-
нарные клетки в условиях in vitro . Эффект влияния гидрокортизо-
на на экструзию пищеварительных ферментов инкубированной тканью 
поджелудочной железы зависит от дозы гормона и времени исследова-
ния и противоположный влиянию его на железу in vivo ; 

а) на меньшую дозу гормона отмечено больший стимулирующий эф-
фект на экструзию основных панкреатических ферментов, высокие дозы 
гидрокортизона вызывают менее выраженное стимулирующее воздействие; 

б) более чувствительной к действию гормона независимо от дозы 
является липаза, затем амилаза и в меньшей степени протеазы подже-
лудочной железы. 

7 . Поскольку влияние гидрокортизона на экструзию панкреатиче-
ских ферментов в условиях in vitro противоположно тому, которое 
наблюдалось в опытах in vivo , следовательно воздействие гидрокор-
тизона на ацинарные клетки в условиях целостного организма модифи-
цируется другими регуляторными механизмами. 

8 . Однократное и многократное введение гидрокортизона в дозе 
5 мгДОО г массы животного изменяет в ткани поджелудочной железы 
соотношение между холинергическими и адренергическими медиаторами 
в течении всего периода исследования, в частности достоверно сни-
жает содержание ацетилхолина, а норадреналина повышает. Концентра-
ция адреналина существенным изменениям не подвергалась. Холинэсте-
разная активность ткани возрастала на протяжении всего опыта. 

9 . Среди исследуемых фракций катехоламинов в ткани поджелу-
дочной железы преобладает норадреналин. Между концентрациями ацо-
тилхолина и норадреналина, норадреналина и адреналина, ацетилхоли-
на и холинэстеразной активностью гомогената поджелудочной железы 
после введения гидрокортизона существует отрицательная корреляци-
онная взаимосвязь. 

10. Изменение образования и экструзии ферментов поджелудочной 
железы под влиянием гидрокортизона в организме зависит от функцио-
нального состояния адренергических и холиноргичзских механизмов 
регуляции, в частности в реализации горгянального эффекта участэу-
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ют Х - и р>-адренорецепторы, а также М-холинорецепторы. 
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