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ОСОБЕННОСТИ ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ ВЗАИМОВЛИЯНИЯ 
КОРТИЗОЛА И ЭНДОРФИНА ПРИ СТРЕССОВЫХ РЕАКЦИЯХ 
У ЛИЦ С ЧЕРЕПНО-МОЗГОВЫМИ ТРАВМАМИ 
И ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИЕЙ МОЗГА

Нарушения регуляции взаимодействия стрес-
совой и антистрессовых систем организма и его 
иммунной системы обусловлены увеличением 
распространенности и ростом числа клиниче-
ских тяжелых форм сопутствующей стрессу хи-
рургической и соматической патологии [1-4]. В 
настоящее время стрессовая реакция рассматри-
вается как необходимая естественная составля-
ющая процессов адаптации организма челове-
ка. Изменяясь по длительности и силе, стрессо-
вая реакция переводит адаптивные эффекты в 
повреждающие, потенцируя механизмы патоге-
неза и утяжеляя исход заболевания [5-7].

Общность расположения в гипоталамусе со-
ответствующих ядер головного мозга, отвечаю-
щих за эндокринную, нервную и иммунную си-
стемы, активация и лимитирование стрессор-
ных проявлений на уровне целостного организ-
ма происходят с обязательным вовлечением в 
патогенетический процесс всех этих регулиру-
ющих систем [8-10].

На функциональном и физиологическом уров-
не гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая 
система, тесно сопряженная с эндогенной опи-
оидной системой, играет ведущую роль в раз-
витии адаптационного синдрома при стрессе 
[8, 11, 12]. При этом, -эндорфин, наряду с адре-
нокортикотропным гормоном (АКТГ), активно 
участвует в ответе организма на экстремальный 
раздражитель [11-15]. Это определяет растущий 
в последние годы интерес исследователей к эн-
догенным опиоидам, в частности -эндорфину, 
который является основным регуляторным фак-
тором нейроэндокринной системы. В работах 
Лишманова Ю.Б. и соавт. (1987); Пшенниковой 
М.Г. (1997, 2001) было установлено, что лимити-
рующим действием на стресс-индуцированную 
секрецию кортизола и АКТГ обладает гормон 
-эндорфин [12-15].

Несмотря на то, что -эндорфин на сегод-
няшний день достаточно хорошо изучен по от-

ношению к другим пептидам эндогенной опи-
оидной системы организма, отдельные вопро-
сы механизма участия данного гормона в регу-
ляции клеточных и межклеточных систем при 
стрессе до сих пор остаются открытыми, а ре-
зультаты исследований носят противоречивый 
характер [13-15].

При травматических поражениях и онколо-
гической патологии головного мозга у пациен-
тов характерно состояние хронического психоэ-
моционального напряжения или стресса вслед-
ствие нарушений нейроэндокринной регуляции. 
Учитывая роль эндорфинов в развитии адапта-
ционного синдрома, можно полагать, что нару-
шения в функционировании эндогенной опио-
идной системы у пациентов с указанной пато-
логией могут быть причиной дистресс-реакции, 
а в условиях экспериментального стресса – по-
вышения уровня -эндорфина в крови [16, 17].

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Целью настоящего исследования явилась 

оценка адаптационного потенциала у боль-
ных с черепно-мозговой травмой и онкологиче-
ской патологией мозга на основании физиоло-
гического изменения содержания кортизола и 
-эндорфина в крови как компонентов адапта-
ции в остром периоде  основного заболевания.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Организация основного исследования – экс-

периментальное проспективное многоцентро-
вое открытое исследование.

Критерии включения пациентов в исследо-
вание: взрослые пациенты, разделенные на че-
тыре подгруппы: без внутричерепной гипертен-
зии (бВЧГ), с тяжелой черепно-мозговой трав-
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мой (ТЧМТ) с показаниями для хирургического 
лечения, с субтенториальными новообразова-
ниями (СубТНО) и с супратенториальными но-
вообразованиями (СупраТНО) также с показа-
ниями для хирургического лечения.

Обследовано 176 взрослых пациентов: из 
группы бВЧГ – 31 пациент; из группы с ТЧМТ 
– 113 пациентов, которые были прооперирова-
ны по поводу травм центральной нервной си-
стемы (ЦНС) различной локализацией и кото-
рым по этому поводу проводилась стандартная 
анестезия; из группы с СубТНО – 13 пациентов 
и из группы с СупраТНО – 19 пациентов, кото-
рые также были прооперированы по поводу он-
кологических заболеваний ЦНС различной ло-
кализации, и которым по этому поводу прово-
дилась анестезия.

Методом твердофазного иммуноферментно-
го анализа определяли количественную концен-
трацию кортизола в сыворотке крови (использо-
вались тест-системы ООО «Хема-Медика», г. Мо-
сква, и «СтероидИФА-Кортизол-01» ЗАО «Алкор 
Био», г. Санкт-Петербург). Образцы сыворот-
ки хранились в замороженном состоянии при t 
-20°С. Концентрация данного гормона выража-
лась в нмоль/л.

Определение количественной концентра-
ции -эндорфина в плазме крови проводили 
методом двухступенчатого иммуноферментно-
го анализа. Применялись тест-системы, пред-
назначенные для количественного определе-
ния концентрации данного гормона в сыворот-
ке или плазме крови (производитель – «Sangui 
BioTech, Inc.», СШA, и «Biomerica», СШA). Иссле-
довались образцы плазмы крови с добавлением 

ЭДТА, которые хранились в замороженном со-
стоянии при t -20°С. Концентрация -эндорфина 
– в нг/мл.

Полученные в процессе исследования дан-
ные обрабатывались методом математической 
статистики при помощи компьютерного паке-
та обработки данных Statistica V6.0 для работы 
в среде Windows. Определялись основные стати-
стические характеристики: среднее (M), ошибка 
среднего (m) и стандартное отклонение. Про-
верка гипотез о равенстве двух средних произ-
водилась с использованием непараметрических 
(с вычислением парного критерия Вилкоксо-
на и U-теста Манна – Уитни) методов статисти-
ки. Критический уровень значимости составлял 
0,05. Для оценки степени взаимосвязей прово-
дился корреляционный анализ с вычислением 
парных коэффициентов корреляции (r) Спирме-
на. Оценку количественных показателей на нор-
мальность распределения проводили при помо-
щи критерия Колмогорова-Смирнова (с поправ-
кой Лиллиефорса). Количественные показатели 
представлены в виде медианы (Ме), минимума 
и максимума значения.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
В группе больных бВЧГ состояние активности 

стресс-лимитирующего системы оценивали по 
уровню опиоидного пептида -эндорфина, от-
носящегося к ее эффекторной части. Эффектор-
ная часть стресс-лимитирующей системы, акти-
вируясь опиоидными пептидами, препятствует 
разрушительному воздействию стресса на орга-
низм человека и сама защищена эволюционны-
ми механизмами, многие из которых до сих пор 

Рис. 1. Кратность превышения показателей 
стресс-лимитирующего звена стресс-системы у боль-
ных в группе бВЧГ. 

Рис. 2. Кратность превышения показателей 
стресс-лимитирующего звена стресс-системы у боль-
ных в группе ТЧМТ.
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не изучены [18]. Выявленные в ней изменения 
являются наиболее опасными для организма с 
точки зрения воздействия на них (в том числе, 
препаратами для общей анестезии).

Показания обследования пациентов из груп-
пы бВЧГ представлены на рисунке 1. Их резуль-
таты могут рассматриваться как вариант типо-
вой реакции стресс-лимитирующей системы на 
классическую стрессовую ситуацию.

Одним из основных стресс-лимитирующих 
факторов в этом случае является опиоидный 
пептид -эндорфин (рис. 1.). Средние значе-
ния -эндорфина (пмоль/л) определялись как 
2,98±0,97, Ме=3,0 (2,3-3,3), что было расценено 
как  тенденция к снижению его относительно 
нормы. Уровень -эндорфина находился в пре-
делах нормы у 65,4±5,4% больных, у 10,3±3,4% 
больных – снижение до 0,5-0,6 норм, у 24,4±4,9% 
больных – снижение до 0,7-0,8 норм.

Таким образом, выявленное у пациентов 
из группы бВЧГ умеренное снижение уровня 
-эндорфина в плазме крови нами расценива-
лось как умеренное «торможение» центральной 
стресс-лимитирующей реакции и представля-
лось вариантом нормального проявления стрес-
сового ответа в условиях необходимости сти-
муляции стресс-активирующего звена стресс-
системы для развития адекватного физиологи-
ческого ответа.

Результаты обследования пациентов из груп-
пы с ТЧМТ представлены на рисунке 2. В группе 
пациентов с ТЧМТ средние значения содержа-
ния -эндорфина составляли: 3,0±0,98, Ме=3,1 
(2,3-3,3).

Уровень -эндорфина (ммоль/л), в этой груп-
пе, как и в предыдущем случае, достоверно не 
изменился: у 66,2±3,2% больных были выявле-
ны нормальные показатели, у 11,6±4,2% боль-
ных – умеренное снижение до 0,5-0,6 норм, у 
22,7±5,0% больных – снижение до 0,7-0,8 норм.

Таким образом, показатель -эндорфина де-
монстрировал стабильную независимость от 
вида исследуемой патологии у пациентов, что 
нами расценивалось, как нормальный ответ 
стресс-лимитирующей системы на стресс.

При этом, состояние стресс-лимитирующего 
звена стресс-системы у пациентов из группы с 
ТЧМТ демонстрировало устойчивость стресс-
системы, что проявлялось отсутствием досто-
верных сдвигов в показателях и характеризова-
лось нами как «нормо-стресс».

Результаты обследования пациентов из 
группы с СубТНО представлены на рисунке 3. 
Для этой группы больных уровень кортизо-
ла (нмоль/л) был достоверно (критически) сни-
жен, как по сравнению с показателями нормы, 
так и по сравнению со другими группами иссле-
дования, и составлял: 96,4±61,3, Ме=88,0 (59,0-
101,0). В пределах нормы показатель находил-
ся у 34,8±4,1% больных, у 5,2±1,9% больных от-
мечалось выраженное снижение уровня корти-
зола до 0,1-0,2 норм, у 29,6±3,9% больных – сни-
жение до 0,3-0,5 норм, у 30,4±4,0% больных – до 
0,6-0,7 норм.

Таким образом, для пациентов из группы с 
СубТНО характерно резкое снижение уровня 
кортизола у 65,0% больных за счет особенности 
патологического процесса, что нами было рас-

Рис. 3. Кратность превышения показателей 
стресс-активирующего звена стресс-системы у боль-
ных в группе СубТНО.

Рис. 4. Кратность превышения показателей 
стресс-активирующего звена стресс-системы у боль-
ных в группе СупраТНО. 



109

Университетская Клиника | 2021, № 2 (39)

ценено как дефект стресс-активирующего звена 
на надпочечниковом уровне стресс-системы.

Хронический длительный стресс с эндоток-
сикозом у пациентов из группы с СубТНО ха-
рактеризовался дистресс-реакцией стресс-
активирующего звена с отсутствием ответа ней-
роэндокринной системы в виде резкого сни-
жения уровня кортизола на надпочечниковом 
уровне. 

Результаты обследования пациентов из груп-
пы с СупраТНО представлены на рисунке 4. У па-
циентов из этой группы средние значения уров-
ня кортизола составляли 506,9±258,1, Ме=541,0 
(281,0-715,0), что достоверно превышало пока-
затели нормы и не отличалось от показателей 
группы пациентов бВЧГ. У 80,4±3,1% больных 
этот показатель находился пределах нормы. У 
9,5±2,3% больных выявлено его превышение до 
1,4-1,6 норм; у 10,1±2,3% больных – превыше-
ние до 1,2-1,3 норм.

Таким образом, для пациентов с супратенто-
риальными новообразованиями было характер-
ным повышение уровня кортизола, который не 
отличающийся от нормальной стрессовой реак-
ции (группа бВЧГ).

Учитывая результаты проведенных исследо-
ваний, можно отметить необходимость своевре-
менного проведения лабораторного исследова-
ния показателей секреции -эндорфина и кор-
тизола при выборе тактики ведения больных 
с различными вариантами черепно-мозговой 
травмы и онкологической патологии мозга раз-
ной локализации.

В Ы В О Д Ы
1. У пациентов с черепно-мозговыми трав-

мами и опухолевыми заболеваниями головного 
мозга имеют место разнонаправленные изме-
нения уровней кортизола и -эндорфина в сы-
воротке крови.  Динамика секреции этих гор-
монов указывает на нейроэндокринную дезин-
теграцию, повышенную стресс-реактивность, 
угнетение адаптационного потенциала и влечет 
за собой необходимость индивидуальной кор-
рекции.

2. Угнетенная реакция секреции кортизола 
и запаздывание связанной с ней ответной ре-
акции выработки -эндорфина отягощала по-
слеоперационное течение у лиц с черепно-
мозговыми травмами.

3. Комплексная оценка возможностей адап-
тационного потенциала у лиц с черепно-
мозговыми травмами и опухолями мозга позво-
лила определить основные факторы, отягощаю-
щие течение послеоперационного периода с ис-
пользованием стандартной анестезии за счет 
падения уровня -эндорфина и неадекватного 
ответа на стресс со стороны надпочечников, что  
проявлялось в недостаточной выработке корти-
зола, что приводило к формированию патологи-
ческого типа реагирования на стресс.

4. Считаем необходимым включить в ком-
плекс лабораторного обследования больных с 
различными вариантами черепно-мозговой 
травмы и онкологической патологии мозга раз-
ной локализации изучение уровней секреции 
-эндорфина и кортизола, как достаточно легко 
реализуемых и имеющих высокий прогности-
ческий потенциал для выбора тактики ведения 
указанных категорий пациентов.
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ОСОБЕННОСТИ ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ ВЗАИМОВЛИЯНИЯ КОРТИЗОЛА 
И ЭНДОРФИНА ПРИ СТРЕССОВЫХ РЕАКЦИЯХ У ЛИЦ С ЧЕРЕПНО-МОЗГОВЫМИ ТРАВМАМИ 
И ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИЕЙ МОЗГА

В работе приведены результаты исследования об-
щих патофизиологических закономерностей и осо-
бенностей функционирования адаптационного по-
тенциала в условиях стресса, возникшего в результа-
те воздействия черепно-мозговой травмы или опу-
холи головного мозга на организм. Целью настояще-
го исследования явилась оценка адаптационного по-
тенциала у больных с указанными патологиями на 
основании физиологического изменения содержа-
ния кортизола и -эндорфина в крови как компонен-
тов адаптации в остром периоде  основного заболе-
вания. Показано, что неполноценная реакция основ-
ных стрессовых гормонов с запаздыванием ответ-

ной реакции эндогенной опиоидной системы орга-
низма усугубляла течение постоперационного пери-
ода у лиц с черепно-мозговыми травмами. В ходе ра-
боты были выделены факторы, влияющие на тяжесть 
течения основного заболевания: сниженное содержа-
ние -эндорфина и неадекватный ответ на стресс со 
стороны надпочечников (низкий уровень эндогенно-
го кортизола), которые приводили к формированию 
патологического типа реагирования на стресс.

Ключевые слова: -эндорфин, кортизол, стресс-
реализующая система, стресс-лимитирующая систе-
ма, онкологические заболевания, черепно-мозговые 
травмы, лабораторная диагностика.
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The article presents the results of a study of the gen-
eral pathophysiological patterns and features of the func-
tioning of the adaptive potential in conditions of stress 
resulting from the impact of a traumatic brain injury or 
brain tumor on the organism. The aim of this study was 
to assess the adaptive potential in patients with these pa-
thologies based on the physiological changes in the lev-
el of cortisol and beta-endorphin in the blood as compo-
nents of adaptation in the acute period of the main dis-
ease. It is shown that the defective response of the main 
stress hormones with a delay in the response of the en-

A.N. Kolesnikov, A.V. Melnik
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FEATURES OF THE PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS OF THE INTERACTION OF CORTISOL 
AND ENDORPHIN IN STRESS REACTIONS IN INDIVIDUALS WITH TRAUMATIC BRAIN INJURIES 
AND ONCOLOGICAL BRAIN PATHOLOGY

dogenous opioid system of the organism aggravated the 
course of the postoperative period in persons with trau-
matic brain injuries. In the course of the work, the factors 
infl uencing the severity of the main disease were identi-
fi ed: a reduced content of beta-endorphin and an inade-
quate response to stress on the part of the adrenal glands 
(low endogenous cortisol), which led to the formation of 
a pathological type of response to stress.

Key words: beta-endorphin, cortisol, stress-imple-
menting system, stress-limiting system, oncological dis-
eases, traumatic brain injuries, laboratory diagnostics.
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