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В данной работе представлены результаты изучения состояния гормонального обмена у белых крыс, 
подвергавшихся пероральному воздействию субтоксических доз (1/100 и 1/1000 ДЛ50) олигоэфирцикло-
карбоната и олигоэфирмоноэпоксида в условиях подострого эксперимента и обоснование особенностей 
реакции эндокринной системы. 

Анализ полученных результатов свидетельствует о том, что олигоэфиры в дозе 1/100 ДЛ50 вызывают 
глубокие нарушения со стороны эндокринной системы на всех уровнях ее структурно-функциональной 
организации (гипоталамус-гипофиз-щитовидная железа-поджелудочная железа-надпочечники-яичники-
семенники), которые проявляются дисфункцией энергетического, белкового, углеводного, минерального, 
липидного видов обмена веществ с преобладанием катаболических процессов над анаболическими синте-
зами. 

Ключевые слова: ксенобиотики, нейроэндокринные железы, гормональный обмен, простагландины. 
  
Наконечна О.А., Гопкалов В.Г., Багмут І.Ю., Вишницька І.А. Стан гормонального обміну білих 

щюрів, під дією олігоефірциклокарбонату та олігоефірмоноепоксиду в підгострому досліді // Український 
медичний альманах. – 2014. – Том 17, № 3. – С. 112-116. 

В даній роботі представлені результати дослідження стану гормонального обміну у білих щурів, під 
впливом перорального введення субтоксичних доз (1/100 и 1/1000 ДЛ50) олігоефірциклокарбонату та 
олігоефірмоноепоксиду за умов підгострого експерименту та обґрунтування особливостей реакції ендок-
ринної системи. 

Аналіз отриманих результатів свідчить про те, що олігоефіри в дозі 1/100 ДЛ50 викликають глибокі 
порушення з боку ендокринної системи на всіх рівнях її структурно-функціональної організації (гіпотала-
мус-гіпофіз-щитовидна залоза-підшлункова залоза-наднирники-яєчники-сім'яники), які знаходять прояви у 
дисфункції енергетичного, білкового, вуглеводного, мінерального, ліпідного видів обміну речовин з пере-
вагою катаболичних процесів над анаболичними синтезами. 
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This article presents the results of studying the state of hormonal metabolism in white rats exposed to sub-
toxic doses (1/100 and 1/1000 DL50) by oral exposure of oligoesterimonocarbonate and oligoestermonoepoxide 
under subacute experiment. Also the endocrine system reaction features are substantiated here. 

Analysis of the results shows that the oligoesters at a dose of 1/100 DL50 cause profound disorders of the en-
docrine system. This influence includes all the levels of its structural-functional organization (hypothalamus- pitui-
tary-thyroid glands-pancreas-adrenal glands-ovary-testicle) and manifests the dysfunction of energy, proteins, car-
bohydrates, mineral and lipids metabolisms with a predominance of catabolic processes over anabolic synthesis. 
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Вступление. Способность живых организ-
мов приспосабливаться к изменчивым услови-
ям окружающей среды является одним из ос-
новных свойств жизнедеятельности. При из-
менении внешних условий для сохранения го-
меостаза включаются сложные физиологиче-
ские механизмы кооперативного взаимодейст-
вия основных интегративных систем организ-
ма – эндокринной, нервной, иммунной. В на-

стоящее время, когда отмечается глобальное 
загрязнение биосферы химическими, физиче-
скими, биологическими вредными факторами, 
проблема адаптации человека к меняющимся 
условиям среды обитания приобретает особое 
значение. Адаптация обеспечивается комплек-
сом защитно-приспособительных реакций ор-
ганизма, в которых значительная роль принад-
лежит эндокринной системе. Поэтому, адапта-
ция организма к различным вредным воздей-
ствиям невозможна без соответствующих из-
менений метаболизма, ключевая роль в кото-
ром принадлежит гормонам. Следовательно, 
гормональную регуляцию всех сторон обмена 
веществ можно охарактеризовать как вынуж-
денную перестройку метаболизма, адекватную 



У К Р А Ї Н С Ь К И Й  М Е Д И Ч Н И Й  А Л Ь М А Н А Х ,  2 0 1 4 ,  Т о м  1 7 ,  №  3  

 113

изменениям внешней среды [1-3]. Адаптаци-
онные реакции, в которых принимают участие 
интегративные системы контроля гомеостати-
ческой функции организма, могут быть спе-
цифическими в ответ на качественно опреде-
ленные стимулы и неспецифическими, возни-
кающими в ответ на любое воздействие, неза-
висимо от его природы. Совокупность всех 
неспецифических изменений, возникающих в 
организме под их влиянием, включает стерео-
типный комплекс защитно-приспособи-
тельных реакций и характеризуется состояни-
ем стресса. Адаптационные реакции представ-
ляют собой необходимые физиологические 
реакции на повреждающее воздействие, выра-
ботавшиеся в процессе эволюции и направ-
ленные на сохранение гомеостаза и повыше-
ние резистентности организма. Наиболее пол-
ная и устойчивая адаптация к вредным антро-
погенным воздействиям осуществляется бла-
годаря взаимодействию целого ряда структур-
но-функциональных комплексов в нейроэн-
докринной системе [4-7]. Необходимость ком-
плексного изучения реакций организма на 
вредное воздействие факторов окружающей 
среды приобретает важное значение при обос-
новании механизмов развития патологических 
процессов. Первостепенная роль в этих иссле-
дованиях отводится гипоталамо-гипофизарно-
тиреоидной и надпочечниковой эндокринной 
системе [6-8]. Это объясняется не только ро-
лью эффекторных гормонов (глюкокортикои-
дов и трийодтиронина) в регуляции ключевых 
процессов жизнедеятельности и управлении 
срочными и долговременными адаптационны-
ми реакциями организма, но и сложным взаи-
модействием упомянутых систем на различ-
ных уровнях их организации в условиях, как 
нормы, так и патологии [3]. В этом аспекте, 
анализ структурно-метаболического и функ-
ционального состояния центральных и пери-
ферических нейроэндокринных желез при воз-
действии на организм субтоксических доз хи-
мических соединений, является актуальной 
медицинской проблемой. 

Целью работы явилось изучение состоя-
ния гормонального обмена у белых крыс, под-
вергавшихся пероральному воздействию суб-
токсических доз олигоэфирциклокарбоната и 
олигоэфирмоноэпоксида в условиях подостро-
го эксперимента и обоснование особенностей 
реакции эндокринной системы. 

Материалы и методы исследования. 
Программа исследования предусматривала 
проведение подострого опыта на половозре-
лых белых крысах популяциии WAG, массой 
180-200г., которые на протяжении 45 суток 
подвергались пероральному воздействию ксе-
нобиотиками в дозах 1/100; 1/1000 ДЛ50. Ве-
щества в виде водных растворов вводились в 
желудок с помощью металлического зонда 
утром до кормления животных. В качестве 
объектов исследования была выбрана группа 

олигоэфиров на основе окисиэтилена – олиго-
эфирмоноэпоксид – П-512–2-100) и пропилена 
(олигоэфирциклокарбонат – П- 803), имеющая 
товарное название «Полиолы». Эти вещества 
нашли широкое применение в различных от-
раслях промышленности для получения пла-
стмасс, пенопластов, термопластов, эпоксид-
ных смол, лаков, эмалей, полиуретанов и др. 
На основании параметров острой токсичности 
эти вещества относятся к малотоксичным со-
единениям (4 класс опасности), не обладаю-
щим кумулятивными свойствами [3,4]. Сред-
несмертельные дозы (ДЛ50) были установлены 
на уровнях 26,70 и 18,75 г/кг массы животно-
го, а коэффициенты кумуляции (Кк) на уров-
нях 9,28 и 7,82 соответственно для П–512–100 
и П–803. Выбор данных «Полиолов» был 
обоснован отсутствием прогностической ха-
рактеристики потенциальной опасности для 
теплокровных животных и человека, больши-
ми объемами производства и широким контак-
том населения, а также необходимостью обос-
нования безвредных уровней содержания в 
объектах окружающей среды. 

Проведение подострого опыта сопровож-
далось соблюдением биоэтики и принципов 
«Европейской конвенции о защите позвоноч-
ных животных, которые используются для на-
учных и других целей» (Страсбург, 1985г). 
Всего в эксперименте было использовано 90 
белых крыс. По окончанию подострого опыта 
изучалось состояние гормонального статуса 
опытных и контрольных животных [3,6,7]. В 
каждой группе (опыт, контроль) содержалось 
по 20 белых крыс (10 самок и 10 самцов). Изу-
чение гормонального обмена проводилось ра-
диоиммунологическими методами с помощью 
соответствующих тест-систем. Содержание в 
сыворотке крови прогестерона (ПГ), тирокси-
на (Т4), трийодтиронина (Т3), инсулина, глю-
кагона определяли используя реактивы инсти-
тута биорганической химии АН Беларуси; 
пролактина (ПЛ), адренокортикотропного гор-
мона (АКТГ), лютеинизирующего (ЛТ) и 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), 
эстрадиола (ЭД), тестостерона (ТС) – реакти-
вы фирмы Оris industrie SA (Франция); тирео-
тропного (ТТГ), соматотропного (СТГ) – реак-
тивы фирмы Mallinekard Diagnostica (Герма-
ния); кальцитонина (КТ) и паратирина (ПТ) – 
реактивы фирмы Amersham (Великобритания). 
При определении простагландинов и лейкот-
риенов использовался радиоиммунологиче-
ский метод. Простагландины группы Е – ПГЕ1, 
ПГЕ2, ПГЕ; группы F - ПГF2α, 6-кето ПГF1α – 
простациклины определяли используя диагно-
стические наборы реактивов АНВНР ПГ – 3Н 
для радиоиммуологического анализа фирмы 
Advanced magnetics inc. (США), а содержание 
лейкотриенов В4 и С4 осуществлялось с помо-
щью наборов реактивов фирмы Amersham in-
ternational ple. (Великобритания).  

Статистическая обработка результатов ис-
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следования осуществлялась с использование 
критерия Стьюдента-Фишера. Различия между 
группами считали достоверными при р<0,05. 

Результаты исследования и их обсужде-
ние. Изучение гормонального обмена у экспе-
риментальных животных, подвергавшихся 
воздействию олигоэфирами в дозах 1/100 и 
1/1000 ДЛ50, выявило значительные наруше-
ния эндокринной функции как у самок, так и у 
самцов. Так, олигоэфиры марок П – 512 – 100 
и П – 803 под влиянием 1 /100 ДЛ50 снижали в 
сыворотке крови белых крыс (самцы) содер-
жание тиреотропина, инсулина, кальцитонина, 
соматотропина, тестостерона и повышали 
трийодтиронина, тироксина, адренокортко-
тропина, глюкагона, паратирина (табл 1). Эти 
изменения отмечались на фоне увеличения 
концентрации глюкозы в крови. Анализ гор-
монального обмена свидетельствует, что ис-
следуемые ксенобиотики в 1/100 ДЛ50 при 
субтоксическом воздействии на организм экс-
периментальных животных способны оказы-
вать влияние на энергетический, углеводный, 
белковый, липидный и минеральный обмены с 
преобладанием катаболических процессов над 
анаболическими. Снижение уровней ТТГ и 
повышение Т3 и Т4 свидетельствует о напря-

жении энергетического обмена, возможном 
усилении теплопродукции, повышении по-
требления кислорода и разобщении процессов 
тканевого дыхания и окислительного фосфо-
рилирования. Повышение в сыворотке крови 
паратирина и снижение кальцитонина может 
указывать на глубокие изменения фосфорно-
кальциевого обмена, который сопровождается 
структурно-метаболической дезорганизацией 
костной ткани. Значительное увеличение 
АКТГ и глюкагона дают основание судить об 
усилении катаболических процессов на фоне 
повышения секреции надпочечниками глюко-
кортикоидов, что может быть сопряжено с на-
рушением углеводного и многих других видов 
обмена веществ. Эти данные подтверждались 
увеличением уровней глюкозы в крови, как 
возможный результат активации глюконеоге-
неза, на фоне снижения инсулина под влияни-
ем 1/100 ДЛ50. В этой дозе олигоэфиры значи-
тельно ингибировали синтез соматотропина и 
тестостерона, что указывает на подавление 
анаболических процессов и генеративной 
функции у крыс. 

В дозе 1/1000 ДЛ50 изученные вещества не 
влияли на показатели гормонального обмена 
опытных животных. 

Таблица 1. Влияние олигоэфиров на состояние гормонального обмена опытных животных в подо-
стром эксперименте (самцы) 

Группа животных, М±m, ДЛ50 
П – 512-2-100 П - 803 Показатели Контроль 1/100 1/1000 1/100 1/1000 

ТТГ a 11,4±0,76 5,80±0,68* 12,2±0,84 6,15±0,54* 10,65±0,57 
Т3a 0,81±0,07 1,65±0,12* 0,92±0,08 1,83±0,14* 0,79±0,08 
Т4a 60,70±5,10 86,23±4,75* 57,35±4,90 92,36±5,23* 59,62±5,34 

Инсулинa 49,50±3,30 19,86±1,63* 47,63±4,10 21,67±1,28* 51,74±4,27 
АКТГb 34,57±4,15 124,3±8,76* 36,25±3,87 135,43±7,26* 37,68±4,18 

Кальцитонинa 49,60±3,40 30,54±2,68* 46,72±3,56 29,44±1,97* 51,33±3,75 
Глюкагон c 169,7±6,30 298,6±8,42* 173,4±7,25 365,7±19,24* 163,8±7,26 

СТГd 21,40±1,35 12,43±0,96* 20,35±1,66 14,18±1,27* 22,38±1,79 
Тестостеронa 0,88±0,06 0,40±0,03* 0,76±0,08 0,48±0,05* 0,83±0,07 
Паратиринa 14,2±1,17 42,35±3,17* 13,34±1,25 39,84±2,86* 15,65±1,43 

Глюкоза, мМ/л 3,40±0,35 6,74±0,52* 2,95±0,38 6,83±0,47* 3,24±0,46 

Примечание: a - мкЕД/мл, b - пкг/мл, c - нмоль/мл, d - нг/мл, * - различия достоверные, р<0,05 

Действие олигоэфиров на динамику обме-
на половых гормонов у самок, обнаружило в 
сыворотке крови снижение содержания фол-
ликулостимулирующего гормона, пролактина, 
лютеинизирующего гормона, эстрадиола 
(табл. 2). Вещества в подостром опыте не 
влияли на обмен прогестерона и существенно 
увеличивали в крови концентрацию глюкозы. 
Изучение обмена половых гормонов позволяет 
судить, что олигоэфиры в 1/100 ДЛ50 подавля-
ют генеративную функцию как у самцов, так и 
у самок. Оценка и динамическое сравнение 
показателей гормонального обмена обнаружи-
ли в наибольшей мере изменение в сыворотке 
крови содержания трийодтиронина, АКТГ, 
паратирина и глюкагона. Так, было установле-

но, что олигоэфиры в 1/100 ДЛ50 повышали Т3 
на 103,7% и 125,9%, АКТГ - на 259,7% и 
291,7%, глюкагона - на 76% и 115,5% и пара-
тирина -на 198,2% и 180,5%, соответственно 
под влиянием П – 512 – 100 и П – 803. Такая 
динамика гормонов, на фоне их накопления в 
крови, указывает на неспецифическую стресс-
реакцию, которая возникает под воздействием 
токсификации организма экспериментальных 
животных [3-5]. Вместе с тем, снижение уров-
ней инсулина, соматотропина, кальцитонина 
свидетельствует об угнетении анаболических 
процессов и восстановительных синтезов. Во 
всех случаях доза 1/1000 ДЛ50 не влияла на 
гормональный обмен опытных крыс. 
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Таблица 2. Влияние олигоэфиров на состояние гормонального обмена опытных животных в подо-
стром эксперименте (самки) 

Группа животных, М±m, ДЛ50 
П – 512-2-100 П – 803 Показатели Контроль 1/100 1/1000 1/100 1/1000 

ФСГ (miv/ml) 27,32±1,38 12,43±0,95* 29,43±2,17 14,74±1,18* 26,53±1,86 
ПЛ (miv/ml) 3146,5±58,2 2352,6±47,4* 3097,6±63,4 2436,7±52,7* 3132,4±60,7 
ЛТ (мкЕд/мл) 5,43±0,47 2,65±0,37* 6,10±0,58 3,15±0,29* 5,23±0,46 
ЭД (мкЕд/мл) 7,70±0,63 3,84±0,42* 7,20±0,63 3,36±0,32* 7,18±0,52 
ПГ (нмоль/м) 24,65±1,74 22,87±1,63* 23,45±1,86 24,17±1,78* 22,7±1,65 
Глюкоза 3,30±0,28 6,45±0,56* 3,45±0,37 6,73±0,65* 3,27±0,42 

Примечание: * - различия достоверные, р<0,05 

Важным звеном в двухступенчатой пере-
даче гормональных влияний на функцию кле-
ток выступают простагландины, своеобразные 
гистогормоны, которые образуются отдель-
ными скоплениями железистых клеток в раз-
личных органах и тканях. Они выполняют 
важную функцию в регуляции обмена цикли-
ческого – 3`, 5` – аденозинмонофосфата 
(цАМФ) и циклического – 3`, 5` – гуанозинмо-
нофосфата (цГМФ). Циклические нуклеотиды, 
выполняя функцию вторичных месенджеров, 
активируют цАМФ и цГМФ – зависимые про-
теин-киназы, участвуют в синтезе и фосфори-
лировании белков, оказывая тем самым влия-
ние на внутриклеточный обмен веществ и 
энергии, реализую нейрогормональные эффек-
ты на клетки [10,11]. Известно, что предшест-
венниками синтеза простагландинов является 
арахидоновая и линоленовая ненасыщенные 
жирные кислоты, которые также служат ис-
точником образования другой важной группы 
гистогормонов – лейкотриенов. Эта группа 
биологически активных продуктов метаболиз-
ма арахидоновой кислоты обладает большим 
числом эффектов как на клеточном, так и на 
органном уровнях, участвуя в обеспечении 
защитно-приспособительных реакций и гомео-
статической функции организма. Было уста-
новлено влияние многих ксенобиотиков на 
синтез простагландинов и лейкотриенов в ус-

ловиях длительной токсификации организма 
[3,4,5,9,11]. Результаты исследований обнару-
жили значительные нарушения обмена гисто-
гормонов у групп животных, которые подвер-
гались пероральной токсификации олигоэфи-
рами в 1/100 ДЛ50. Доза 1/1000 ДЛ50 не влияла 
на динамику обмена тканевых гормонов. Ксе-
нобиотики в 1/100 ДЛ50 повышали содержание 
ПГЕ, ПГЕ1, ПГЕ2, простациклина (6-кето-
ПГF1α) и лейкотриена В4 в сыворотке крови на 
фоне снижения уровня простагландина ПГF2α 
и лейкотриена С4 (табл. 3). Установленные из-
менения динамики содержания простагланди-
нов и лейкотриенов свидетельствуют о воз-
можной активации фосфолипазы А и моноок-
сигеназы. Такого рода метаболические эффек-
ты подтверждают мембранотропное действие 
изучаемых олигоэфиров и свидетельствует о 
многообразии периферических проявлений, 
которые сопряжены с токсическим влиянием 
ксенобиотиков [4,5,9,11]. Известно, что основ-
ными биологическими эффектами простаглан-
динов группы Е являются расширение гладких 
мышц сосудов, бронхов, сокращение мышц 
матки, ингибирование желудочной секреции, 
гипотензивное действие, активация натрийу-
реза, воспалительные явления в тканях, подав-
ление агрегации тромбоцитов, которые могут 
усиливаться и развиваться под влиянием оли-
гоэфиров. 

Таблица 3. Влияние олигоэфиров в подостром опыте на обмен простагландинов и лейкотриенов 

Группа наблюдения, М±m, ДЛ50 
П – 512-2-100 П - 803 Показатели Контроль 1/100 1/1000 1/100 1/1000 

ПГЕa 253,6±8,73 725,4±20,9* 239,6±11,4 742,3±18,6* 242,4±10,7 
ПГЕ1b 3186,2±48,5 4738,6±43,5* 3206,7±52,3 4828,7±49,4* 3195,4±49,6 
ПГЕ2 b 1693,4±37,2 2984,7±35,3* 1682,6±42,4 2876,2±48,5* 1705,3±46,8 
ПГF2α b 20,75±1,24 12,62±1,15* 19,46±2,05 13,68±1,27* 22,34±1,97 

6-кето ПГF1α b 5,23±0,47 14,83±1,35* 5,06±0,38 16,87±1,46* 5,42±0,56 
ЛТ В4 b 21,42±1,56 37,24±2,68* 20,93±1,42 39,42±2,16* 22,74±1,65 
ЛТ С4 b 587,2±23,4 323,4±11,7* 605,4±37,8 315,8±10,6* 596,8±27,3 

Примечание: a - нмоль/мл, b - пкг/мл,* - различия достоверные, р<0,05 

Для простагландинов группы F характер-
ными являются такие их свойства как сужение 
сосудов, бронхов, сокращение матки, модуля-

ция аденилатциклазной системы, антилиполиз 
[4,5,9,11]. Повышение уровней ПГЕ1 и ПГЕ2, 
весьма часто подтверждает развитие онколо-
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гического процесса, а снижение содержания 
лейкотриенов В4 свидетельствует о нарушении 
механизмов формирования и развития реакций 
гиперчувствительности немедленного типа и 
кооперативного взаимодействия клеточного и 
гуморального иммунитета [4,9,11]. 

Выводы: Анализ полученных результатов 
свидетельствует о том, что олигоэфиры в дозе 
1/100 ДЛ50 вызывают глубокие нарушения со 
стороны эндокринной системы на всех уров-
нях ее структурно-функциональной организа-
ции (гипоталамус-гипофиз-щитовидная желе-
за-поджелудочная железа-надпочечники-
яичники-семенники), которые проявляются 
дисфункцией энергетического, белкового, уг-
леводного, минерального, липидного видов 
обмена веществ с преобладанием катаболиче-
ских процессов над анаболическими синтеза-

ми. Установленные нарушения эндокринной 
системы и динамика гистогормонов указыва-
ют, что олигоэфиры проявляют политропное 
действие на организм, которое может быть 
сопряжено с развитием мембранной патоло-
гии. 

На наш взгляд, влияние олигоэфиров на 
состояние интегративных систем организма 
(нервную, эндокринную, иммунную) и биохи-
мические механизмы развития патологических 
процессов изучено недостаточно, что побуж-
дает к проведению исследований в этом на-
правлении. Это диктуется, прежде всего, важ-
ностью интегративных систем для поддержа-
ния постоянства внутренней среды организма, 
а также риском возникновения патологических 
состояний при нарушении их функционирова-
ния. 
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