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На сьогодні термін «синдром ендогенної інтоксикації» в медичній літературі замінив 

термін «метаболічна ендотоксемія». Початок метаболічних захворювань та деяких специфіч-
них захворювань можна пояснити роллю мікробіоти кишечнику в захисних процесах кишко-
вої імунної системи. Дані демонструють важливу роль, яку відіграють коротколанцюгові 
жирні кислоти, вторинні жовчні кислоти, ЛПС, пептидоглікани, похідні індолу та інші пов'я-
зані з бактеріями молекули, на формування клітин, які беруть участь у захисті кишківника 
від коменсалів, та метаболічних процесах [2]. Мікробіоту кишечника на сьогодні розгляда-
ють як метаболічний «орган», який модулює багатофункціональні діяльності господаря, на-
приклад, дозрівання кишкової імунної системи, адипоцитів жирової тканини, метаболізм 
серця, накопичення триацилгліцеринів у печінці, розвиток мозку і реакції (поведінку) [5]. 
Дисбаланс між мікробіотою та організмом господаря лежить в основі метаболічних захворю-
вань. Порушення проникності слизової оболонки кишечника викликає розвиток метаболічної 
ендотоксемії, запалення, порушення метаболізму глюкози, резистентність до інсуліну, ожи-
ріння та сприяє розвитку метаболічного синдрому, діабету 2 типу, запальних захворювань 
кишечника, аутоімунної патології та канцерогенезу [3]. Ендотоксемію вважають ознакою 
метаболічного синдрому, який, зокрема, є одним із факторів, що впливають на підвищення 
захворюваності у жінок у постменопаузі [4].  

Мета дослідження: оцінка стану метаболічної ендотоксемії за рівнем антитіл до ліпо-
полісахариду та за умов введення сполук із імуномодулюючими властивостями левамізолу 
та його похідного ПЛ-308 і екзогенного 17β-естрадіолу у оваріектомованих щурів із метабо-
лічним синдромом. 

Об’єкт і методи дослідження. Імуномодулюючі сполуки левамізол та похідне левамі-
золу-308 (ПЛ-308) були отримані в лабораторії синтезу гормоноподібних сполук ДУ «ІПЕП 
ім. В.Я. Данилевського НАМНУ» (м. Харків). Досліди проведено на 3-місячних білих щурах-
самицях лінії Вістар. Гіпоестрогенію відтворювали шляхом двосторонньої оваріектомії 
(ОВЕ). Індукцію МС розпочинали через 2 тижні після хірургічного втручання шляхом висо-
ковуглеводної дієти (ВВД). Усі групи тварин знаходилися на звичайному раціоні віварію. 
Було сформовано 5 груп тварин: 1 група — інтактний контроль; 2 група — контроль оваріек-
томії («Контроль ОВЕ»); 3 група — оваріектомовані щури, які отримували 30 % розчин са-
харози і плацебо («Контроль ОВЕ + ВВД + плацебо»); 4 група — оваріектомовані щури, які 
отримували 30 % розчин сахарози та левамізол у дозі 2,5 мг/кг маси тіла перорально («ОВЕ + 
ВВД + Л»); 5 група — оваріектомовані щури, які отримували 30 % розчин сахарози та ПЛ-308 у 
дозі 4,0 мг/кг маси тіла перорально («ОВЕ + ВВД + ПЛ-308»). Сполуки вводили перорально 
за допомогою зонду протягом 5 тижнів за такою схемою: перші 3 дні тварини отримували 



СУЧАСНА ФАРМАЦІЯ: ІСТОРІЯ, РЕАЛІЇ ТА ПЕРСПЕКТИВИ РОЗВИТКУ 

 222

досліджувані сполуки, наступні 4 дні — перерва. Метаболічний синдром у тварин був вери-
фікований за даними внутрішньочеревинного тесту толерантності до глюкози та масою тіла.  

Стан метаболічної ендотоксемії оцінювали за рівнем антитіл до ендотоксину, визна-
чення яких проводили методом імуноферментного аналізу за допомогою тест-системи «Ви-
значення Ig A, M, G-антитіл до ендотоксину» (ТОВ «Укрмедсервіс», Україна) на аналізаторі 
«Stat Fax 2100» (USA). 

Результати досліджень та їх обговорення. Встановлено, що в групі тварин «Конт-
роль ОВЕ» рівень антитіл до ендотоксину більш ніж у 3 рази перевищував цей показник для 
тварин інтактного контролю (р<0,05). Відсутність вірогідної різниці у показниках групи тва-
рин «Контроль ОВЕ + ВВД + плацебо» по відношенню до групи «Контроль ОВЕ» свідчать 
про те, що основним чинником підвищення рівня антитіл до ЛПС є гіпоестрогенія, а наяв-
ність МС додатково не впливає значуще на цей показник. 

Введення сполук із імуномодулюючою активністю сприяло зменшенню більше ніж в 
3 рази (р<0,05) рівня антитіл до ЛПС у порівнянні з тваринами групи «Контроль ОВЕ + ВВД + 
плацебо» та «Контроль ОВЕ», що практично відповідало показникам інтактних тварин При 
цьому ПЛ-308 не поступалося за ефектом сполуці порівняння левамізолу. 

Таким чином, результати нашого дослідження свідчать про те, що гіпоестрогенний стан 
ініціює розиток метаболічної ендотоксемії, яка, у свою чергу, може приймати участь у ство-
ренні патогенетичної основи для клінічного прояву імуносупресії і формування вторинної 
імунної недостатності. Поєднання гіпоестрогенії та МС додатково не вплинуло на стан ендо-
токсемії, що підтверджує дані літератури про тісний зв’язок безпосередньо гормонального 
дисбалансу з розвитком метаболічної ендотоксемії [1].  

Нормалізація рівня ЛПС, яка була зафіксована за умов введення левамізолу та його 
похідного ПЛ-308, свідчить на користь того, що імунокорекція є важливим етапом в реабілі-
тації жінок із метаболічним дисбалансом і важлива для зменшення прояву метаболічної ен-
дотоксемії та запобігання розвитку імунодефіцитних станів. 

Висновки. Встановлено, що дефіцит естрогенів є самостійним чинником підвищення 
рівня антитіл до ліпополісахариду, що свідчить про ініціюючу роль гіпоестрогенного стану у 
розитку метаболічної ендотоксемії. Сполуки з імуномодулюючою активністю левамізол та 
ПЛ-308 на тлі метаболічного синдрому, індукованого високовуглеводною дієтою, у оваріек-
томованих щурів нормалізують рівень антитіл до ендотоксину. 
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