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вета клеIок, активности кислой фосфатазы и способности клетокпродуцировать ЛАФ через 40 днеЙ оi начма перегревания.
_ Таким образом, теплоtsое воздействrrе, *оrоро" у неадаптиро-ванных животных, по-видимому, закономерно вызывает на оп-
ределенных этапirх длительного перегреванйя нарушение функ-ции церитонеальных макрофагов,.уграчивает свое ловреждающеесвойство после адагггаций организма * лойрйп"ому тепловом},' 
факгорУ. Однпко, несмо.Фя на Boccтa Hoм.ir".,Руrй"Й'irЙ;,-
r}агов при адаптации ж"rЬ.ных к;;й;;;;r;.действию, все жев течение длитеlIьного времени Сохраняетёя лефект Ф.iЬцЙ.".4:у:."* фагочитарной' u*r"uпЙiчi,'прБ"БЙщ*"" снюкени-ем поглотите.пьной способности клеток, к}UIлинга и расщеIUIениямикроорганизмов, поглоiIlенньц макрофагами, указывает насfiюкение неспецифической защитц орiанизма 

"; 
бй;ййr;;;этапах адаггационного процесса. Подавление продукции макро-

фагами ЛАФ, важнейший компонЁЙ;;;;;;; яыlяется интер-лейкин- l, сказывается, по-вилимоЙу, 
". lii.i"" l",акрофагов врсаклияХ иммунногО ответа И можеrбытьЬ"оИ n. прi,.rЙ" bur]

::_..1:_I"уу"осупрессии, отмс,lаемой нirми ранее tbii "рii'iЙ-
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PERITONEAL MACROPHAGES FUNCTION IN CENERALADAP]ATION ТО DOSED НЕАТ FАСТОR
O.D. Proslsevich, A,S. Sotovyev

Ехрегirпепts оп mice wey ma5le to_stucly functiorral activity ofpeTitoneal mасгоlrhr8еs irl. adaptation .гlii.'."iй"l, to dosecl heat
lTio; Ьу а phagocytic ability oi th.e cells, .Ь.Йiii,Йiп.r.епсе (CL),
i:_t]:ltJ 9Г.з.i{ phoslhataie ancl phagocyt" pioJt,.rion of lvm-
P!I()Cyte-actlvatln2 tасtогs (лLлАF). Daily очегhеаiiпg оf mice (20 Йi;,4J-44"C) fог 5,i0, 20 and jб J"уЙiiiIЙС iii'o.ipp'rЙrl"" оГmасrо-pllage firпсtiоп. 'I'hc deepest с.lергеssiоп оГ рЬавБЁиЁ functiorraI пс-ttvily *", observed оп очегhеаtiпg day l0-2'0. friir'r., evident ГгопlstlЬlrэгг;rаl pllagocyTlc ability of th-e 

".iЬ,Ъ,,рЪr"iilЪп ог CL геsропsеand activity оf acid mасrорIlаgе phosphaias{ jb*Ъioau"ti"n 
of LдF.Тhеrпlоtrаiпiп8 led to rесоче.у;гй.Ъi.iй;;;"ъi;;" пs the sttldied

рагаmеtеБ гetllmcd to сопtrоl 40 days ilter-overheaiing onr.1,- 
-'-- 
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@ I(:оллЕКтиВ АВтогоý, 2002 
'

УДК б l6.З6_005.4-008.б6_07:б l6. l52.2l

В. В. 3uнчук, h!. Н. ХоОосовскuй, и. к. ,Щремза
крtсllородгрднспортнАя Ф}цкIия крови
и прооксI,цАЕтно-АнтиоксI4дАнIноЕ со-стOяниЕ IIри рЕпЕрФ}вии пrчвни
Лаборатория ло I.1сследованию газотранспортной t|rункции кро-ви (зав. - доктор мед. наук В. В. З;;чЙ;ТрБоп.п.*оrо госу-Даpственнoгoмeд'{цинcкoгoyнивеpситeia.(Бёлаpyсф

кислородзависимая природа образования свободных ради-калов пFе.цполагает влиян,ие. кислородтранспоlтной фЙ.;Й;КРОВИ (КТФ) На активность перекисноiо окиёленлtя липидов(ГtОЛ) в бIlологических .истемоi ilbr.-O;rK;;;;b КТФ в ини-

циации свободнорадикальных процессов при реоксtlгl)нашииорганов изучена недостаточно. ^

Цель данноЙ ппботы - исследованис показателсй ктФ.ПОЛ и фактороu iнrио*"оцантной системы (АС) у кроликов вусловиях реперфузии печени.

Методика. Рlб.9]п_выполнена на взрослых кроликах-cilllшllx массой з,5-4.5 кг, преднарит.пrrо йл.р*:lнных в стан-дартнI,Iх условиях вивария. Пол iомОинир;;;";;; ;fi;;;;;-'ны\I нllркозом (оеланиум 1.5 мг/кг, гек.."м 30 
".U*i,',iЙЙп.Ьп1,5 мг/кг/мин) Ёволили катетеры: один - в vv. hepaticae для взя-тия печеночной венозной крови. другой - в правое предсердиеДля пол }^{ения смешанной венозной *рови. йЬем"ю. ;;;;Ь-';течение 30 миН вызывалИ наложением лигаryры на a.,hepaticaргоргiа, реперфузионн_ый период 

"b.i 
irr"" 11о'Й; : dа;r;ц;;кров[' лпя оценки КТФ, пролукгов ПОЛ ll t[rакгоров АС Ьралидо и в конце ишемии._через 30 и l20 

"и" по"r. ее прекрашения.В конче релерфузии брйи r*r"iй*.""'й""Ъч.**" показате-
:::,.,П9I и факторов'ДС. В качесi;;';;;;;."; ;;;;;;;;;;ткань печенИ ложнооперированных жпlвотных. 

--- "- 
:,r"-"""*"L

_ На микрОгазоанiUтизаЮре ABL-330 ;к^сlо-",.r' (!ания)оценивали показатели.КТФ крови: р50",, р5Щ,, рОr, рСЦ,'рi-i,би_карбонат..Плозмы (НСоз-1, обrчиЙ Ciir'nroir"' (ТСОr), дей-ствител ьный избыток ос нован и I-I (А В Е). Ьродство гемоглобинак кислороду (СГК) определяли flо по*irоi"й р50 iрб;;ъ;;;;с_оответствуюtдее 50% насыщению ее кислородом) Йетоломсьrешивания" в модификациил[2]. р50- и;;;;;"" при стандарт-ных условиях (рН 7,4; рСОr 40 мм рr, Ёr. 
" 

т зZ.сi. а nSo пас_считывалидля ремьных значений этих факторов. й; о;поЪЪ;li"полуtенных значений р50 по урчпrен"ю-Iйrrrч u",a,r"roruun"положение кривой диссоциации- о*"".."оrпобйrrr-йijj.' "'''' "

,,. Продукты ПоЛ: диен,овые конъюгаты цкl" Iноuч"r,о
.ЩlО0' (ОШ) и факторir Aca;-T;;;6;;inl'oJr"no, и каталазаизмеряли в крови и гомоIенате печени. Ьолержание ДК оцени-вали по интенсивности УФ-поглош.r"" np" Ь""е волны 232-
?]1 n" коньюl_ированных диеновых сruукryр глlдроперекllсе!-lлипидов [l5]. На спектрофлуориметре Ё:+Оiti фирмы ''Hitachi''
iril.j:: "х, ур"лr_"I_"_9]Х 

с оде рха н и Ё о -rо *oiP. ро, u и рети н oJ,] а.
.]jл1"::" ..,,ш определяли по интенсивности флюорЪсценциихлороФормного экстDакта при лпине волн возбужденllя и эмис-сии 344 и 440 HM.ooiu.,.ioi'"n;il.Oi ё;;;й;i;;;;;Ь;;;;;, измеряли ло интенсивности флЬоресценции aaпaч"оuоaЪ Ъ*.-ТРаКТа при длине волн_ в_о.зQужденйя и флюоре"ц. iЙi.-zgi-"325 нм соответственно [l5J. (Ы Й;;;;;Й;;;;;" использова,lио-токоферол фирмы''Sigmi'.) Сод.р*irйЬЪilirо;ru 9пределялипо интенсивНости флюореСценций гептанЪвого экстрактчt пр1,Iдлине вUлН возбгхдениЯ и мине полtlы tР-rюорссценции ()\tllc-сии) 335 и 460 Hrr cooTBeTcTIJ,e]lH. tbj. [B''к.,i"?т-вe стаJ{дартll Ilc-
::,1:"_:ч" ретинол фирмы ''Siema''.) ku.uru.nyкr активность воиологическом материале оценивали по количё"тву израсходо-ванн.ой перекиси водорода. способноЁt oO|o.oBorBiTb i .оrБi,,
хкlТ :i:, 

.:_ч5 о 
_о Ipa 

ш eI 
ч 

ы й K_o,1l пл е кс, н а Ъ пЪ *тр о,Р о.р 
" 
*ipiUч-+о прИ длине волны 4l0 нм [8]. Статисти.rескуЪ Ьбрабо.гкупоjlуrеtjныХ данныХ проводили на персонаJlьном ко}lпьютере.

результаты и обс_ужделие. Результаты исследова-ния с}т,{мированы в таб_л. l и 2. Ишемия nb.,Б"" прlIводила ку}lенъшениЮ рОrна26,25% по отношенрtю * ra*о""о"у уровнюв крови, оттекаюшеЙ от печени. На l20-й минле реперфузиибо;lее выражен но сних.lлис r rН, 
- iiio; ЪёСir,' уu.,r".iивалосьрСО, в оттекаюшей от печени кроuи, отража" рЬ"rr"a метабо-

.]::..".Т_"Р ацlЦоза. 
_В конце ицемического пЬриода наб.люда-лосьлувеличсние р50", с j2,12 + 0,86 до 35,7a;'[TN;;;;.;;

Фл<_0,05) и с 32,55 t' I.05 до 36.З9 t r.Obn* oi* И l 6,bSi,печеночной и смешанной венозной крови соьтветственно. Ре-п.ер_фузионный периол характеризовмся также б.;;; ъ;;;;йзначениями р50,,,, по отношению к исходным.
,щинамlакfизменения показателей Пол печеночной и сме-шанноЙ венозноЙ КDови представлена на рис. 1. Уровень!К на30-й мин5те ишемии возрастал в печеночной и смешанной ве-нозной крови с 0.58 t 0,05 и O,Sil b,OS" д. 1,13 + 0,14

У": }Чrl ^" , !:56, 
t 0.3l 

^А.2зJl"r'-'и 
ib",-os;' 1плазма); сJ,U) а t.12 и 6.56 + 1.27до l2,88 t 2,1 (р< 0,05) и 11,76 + 2,09

g,,:. 9f :l _Ч,,,/Мл 
(эритрочиты 1 cooTBeicr""" 

"Ъ. 
В реперфузи -онн_ыИ период_уровень ДК как в плазмс, так и в aр"rрЪu"rо*

::,:]ЗГЧЧ} образцов крови продолжал расти, достиг;ц макси_ryly'd к lzu-и минчте реперфузии. в плазме до 2,1З + 0,1Ф : jpgl l и 2,58 t б,ss 1р i б,ббi) 
^д*zii,il"^',i 

эритроцитах -
a: J0,3 

t I,2S (р < 0,00l) и 21,77 i 0,ЙЪ i'0.00Ij AA2j]/M_r пе-ченочной и смешанной венозной *роu"Ъооruarственно. Блrtз-кая динамика изменений уровня ОiЛ наОлюдЙч"о u nno.n,. 
"эритроцлlтах пе.lеночной и смеrrrанной uaноrпой'*роu".
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Показатtлrt кислородтранспортноfi функции печсночной веrlозной кровн в реперфузнонном перrrоде (М * п)

З0 мин ишеьrии (9)
через 30 мин (7)

показатель

рОr, мм рт. ст.

рН, ел.

рСОr, мм рт. ст.

НСО]-, ммольЛ
ТСО,, ммоль/л
АВЕ, ммоль/л
р50"., мд рт. с.1.

р5Oпl'lYY. |'',9''.

покаmтель

рОr, мм рт. ст,

рН, ел.

рСОr, мм рт. ст.
НСОr, ммоль/л
ТСОr, ммоль/л
АВЕ, ммоль/л
р50*.-,, мм рт. ст.

Ps0n",*u", мм рт. ст.

30,40 + з,04
7,з08 + 0,024
5з,7з + 2,67

26,2з t 1,05

27,88 + 1,08
-0,2,1 + 1,20

26,85 + 0,57-
з2,12 + 0,86

35,26 t 2,00
7,293 + 0,0l5
55,76 + 2,11

26,62 + 0,89
28,36 + 0,91
-0,22 + 0,92
26,78 + 0,10
32,55 + 1,05

22,42 + 2,25
7,262 + 0,0li
5в,73 + 3,4l
25,50 + 0,84
27,з2 + 0,92
-|"12 + 0,12
28,35 + 0,80
35,76 + 1,40*

, з8,77 + 2,18
7,260 + 0,018
56,94 + 2,92
24,66 + 0,60
26,62 + 0,67
-2,59 + 0,6з
28,76 ! 0,74
36,з9 t 1,06*

4

Jz

28,60 t 6,32
7,248 + 0,0l9
57,36 + 2,77

24,з7 + 0,84
26,1б + 0,88
-2,93 + 0,88
28,04 + 0,80
36,05 + 1,53*

39,76 + 2,82
7,262 + 0,016
5з,3з + 2,57
21,59 + 1,4з*

2з,26 + 0,66+
-3,60 + 0,67*
28,64 + 0,96
36,50 + 1,48*

Реперфузионный периол

Реперфузионный период

Таблицз l ,.

через I20 мин (7)

25,09 + з,67
7,I56 + 0,035*
62,0,/ + |,76r

21,37 + 0,86*

2з,2l t 0,84* .-

-6,96 + 1,27*

28,00 + 0,66
40,06 + 1,83*

Табл и ца 2

через l20 мин (7)

28,89 + 2,58
7,t46 + 0,036*
бо,2о t 2,12
20,64 t 0,87*

22,50 + 0,83*
-7,7з + I,28*
2,7,96 + 0,76
40,48 + 1,89*

Характер изменениItr фаюоров АС показан на рис. 2. Солер-
жание с!-токоферола на 30-й минуге ишемии в плазме печеноч-
ной и смешанной венозной крови понюкалось с 20,8 + 0,58 и
21,25 + 0,48 до 19,34 + 0,24 Ф < 0,05) и l8,5б + 0,43 мкмоль/л
Ф < 0,05) соответственно; в эритроцитах печеночной и смешан-
ной венозной кроtsи не наблюдалось существенных изменений
уровня 0-токоферола. Дмее в реперфузионном периоде мини-
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мальное содержание а,-токоферола отмечаJIось на l20-й мин}те
реперфузии как в плазме, так и в'эрiлтроrrитах обоих образцов
крови. Уровень ретинола менялЬя анмогично динамике измене-
ний сЬлержания о-токоферола. на _протяжении всего периода
ишемии/реперфузии печени (см._рис. 2). Акгивность катмазы в
отли(Iие от других антиоксидантов на протяжении ишемии/ре-
перфузии повыll]аulась и рке на 30-й минlте ишемии достоверно

ffi.а Иq

Пч
3оr
,,I

я

Рис. l. Показатели ПОЛ в смешанной (См) и печеночной (Пч) венозной крови кроликов на протяжении ише-
мии/реперфузии печени. l - ллазма, Б - эритроциты. ./ - исходные значения, 2- через 30 мин ишемии, J,
4*,через 30и l20лrинреперфузиисоответственно.Звездо,rка-р <0,05. /-диеновыеконъюгаты, Аrrrfмл
(ось ординат); -Il- основания Шиффа, ЕД,/мл (ось орлинат).

Показатслп кпслородотранспортной фуrlкция смешанrlоri венозноf, крови в рсперфузионном перподе {М t пt)

30 мин ишемиlr (9)Исходное значение (l0)
через 30 мин (7)

см
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состояние относительного ttзбытка
акцепторов электронов. Показано,
что тканевое рО, печени в реперrРузи-
онном периоде снихается [l6. l7i,
Парадоксмьно, но восстановление
потока Оr, и, в частности, уменьше-
ние СГК в реперфузионно}i пер1.Iоде.
наолюдаемое в нашнх эксперимеFIтах,
не улучшают кислородный peжI,lм пе-.
чени. Более того в печени в отличие
от других органов ингмяция живот-
ных кислородом на фоне переl]язки
печеночной артерии не приводит к
росry тканевого рО, [5]. Вместе с тем
установлено, что предварительная ги-
пербарическаrI оксигенациЯ ослабля-
ет 11шемическлtе и реперфузлIонные
повреждения печенl,t [9], что, возмож-
но, обусловлено наблюдаемым сме-
щением, KffO влево, возникающим
как следствие гипероксии [4]. Также
установлено положительное влияние
гипоксических газ()вых смесей нело-
средственно в реперфузионном пе-
риоде, применеьие которых умснь-
шает образованис лродуктов ПОЛ [ l l
участие кислорода в реакциях ини-
циаuии, продолжения и разветвления
цепей ПОЛ позволяет предполагать,
что на механизмы активации свобод-
норадикальных процессов при репер-
фузии может влиять КТФ iроiи tj].Прr,l гипертерiчI].irlеских состояниях
разли(Iного генеза, которые по пато-
генетическим механизмам наруше-
ния кислородного обеспечения близ-
ки к реперфузионным [l3], направ-
ленное повышение СГК уменьшало
нарушения прооксидантно-ант}Iок-

14о -

ZII

рис. 2. Параьrетры антиоксидантнойt защ}iты в крови у кроликоt] при реперфузии печени.
/ - рстltнол, мкllоль7Ъ (ось ордllнат), // -- а-токофероЛ, лtкмоль/Л (ось opлltHaT), /// - кагuша, моль НrОr/гНЬ,/с (осьорлп нат).
Ощмьные обозначсн}trl те же, что }l на plrc. l.

возрастала В :rРИ.IРОЦИТах печеночной и смешанной венсзной
5рл9uч с \,З,'! t Q,!6 и l,а_t_0,1б до 1,9l t 0,17 Ф < 0,05) иi,9l + 0,18 (2 < 0,05) мольНrОr/гНЬ/с соответственЙо. Дмjе в
реперфузионном периоде активность катаJIазы продолжiuiа растии достигала максимуj\rа на l20-й минуге репер(rузии icM. рЙс. 2).

На l20-й vиrl}-rе реперфузии установленочвеличечие кон-
uентрации_ffК^на |29,8%, ош - на 2l5,5vo и уменьшэtIие ре-
TI4Ho.Ta на 60,8%, о,-,гокоферола ,- на З8.3Vо, а также ловышеl{ие
актив}{остИ катаJlазЫ в гомогенате печенИ на 3"I,\?a. Корреля-
ционно-рец)ессttонный анализ изменений показателей Сгк,
IIоЛ и АС на Fротrlжении ишемии/реtlерфузии печени ьыявl,iл
нали(tие межцу p50I,1 и ДК, ОШ, ката_пазо}"l положитель,-:Dй (r кс-
леблется от 0,72 до 0,76), а между р5Oр, и с-токоферолOм, рети-
нолом отрицательной корреляционной связи (г колеблется o.1.

-0,7i дс -0,76).
I4шемl,;я гlече}iи сопровождалась ухудшениепt показателей

КТФ крови. llосс,гановление артериального кровотока не при-
водило_ ý улуч tilel Irr ю кислотно-щелоч ного состоян ия; бrrлее то-
го на l20-й_м;.rнуте реперфУзии наблюдалось развитие выра;кен-
ного метабо;tического ацrulоза. Возникаюший лри иlпемии
слвltг К{о Bfipaвo сохранялся после восстановления артериаль-
ного кровотоКа в печени (показатель p5Ou,. был достоверно ре-личенным на 30-fi и t2а-й минугах реперфузии), что способст-
вовало усiллению itoтoka кислорода в ткани. ,Щанные изменен!iя
КТФ в уr:ловлtях Ilше}лии/реперфузии печени со провождз.'"l picb
poc'Гoll,t ективности свсболнорадикмьных процессов. Наиболь-
шее увеличение содержация продуктов Пол и умеt{ьшение соt
держания ряда днтиокс}tдантов, за исклlочением активности ка-
таJIазы, в крови отIt{ечаjIись в реперфузионном периоде, свиде-
тельствуя об истощении антиоксидантных резервов, и в целомо нарушении прооксида}{т,но-антиоксшIантного состояния.

избыточная активация процессов Пол может быть следст-
вием измененtlя соотношения доноров и акцепторов электро-
нов в ткаtIях, возникаюti{его при нарушении их кислородного
обеспечения [3]. Направленноё снижЪние' СГК при негlолной
ишемии головного мозга способствует уменьшению развиваю-
lцихся повреЖдений нейрОнов, однакО при более глубокой,"глобальной" ишемии этоi защитный эфrРект устраняеliя [i 1],
что, возможно, связано с изменением соотношения доноров и
акцеllторов электронов при ишемических состояниях разjlич-ной степени тяжести.

Факт возникающего нарушения способности тканей к лол-
ноценному четырехэлектронному восстановлению кислорода
вследствие поврехдения дьтхательной цепи при ишемии позво-
ляет предположить, что в реперфузионный периол возникает

Слв и г К!О в l I ра во, ;:ffffJi: lж,хТ':.:i"оfr 
"t 

?,]nu.n 
". "онача-пьных этапах иirlемии, в условиях восстановления кровото-

ка не спtlсобствует подцержанию олтимального уровня проок-
сидантно-антиоксидантного состояния Вероятно, снижеFlиесгк при реперфузии содействует уuел"ч.ниь дисбiланса меж-
ду донорами и акцепторами э.пектронов, в результате чего ды-хательная цепь не может полноценно восста!Jавливать кисло-
род, чтО вёдет К активациИ свободнорадикаJlr,ных лроцессов
(рост продуктов Пс"l1 и истощение Ai). Нельзя также исклю-
ч}IIь r]астие оксида азота в генезе наруlJIений просксидаttтно-
€tнтиоксидантного равновесия при реперфузиrr, который регу-лllрует кровоток синусо}цов и оксигенацию печеночной ткани
I l4]. В то же время эта молекула яв_цяе,гся свободнорадикальной
и способна. взаимодействуя с супероксиданl,tоной, образовы-
вать пероксинитрит - мощны!"I окислитель [7],таким.образом, полrlенные данные свйдътельствуют, что
гtри реперфузии печени активацtiя процессов Лол и сirижъние
содlрёлндЯ ряда анти о кс ида нто в со про воклается yl{e н ьше н и-
9м СГК Предполагается участие последнего в I{арушении про-
су.сидантно_антиоксrцантного бманса в сторону активации
ГlоЛ. Его снижен}lе может быть одним из n'oio."naт"ua.*""
ззеt{ьеВ дес,груктивных повреждений печени при реперфузии.

^(Д,tннач. уобоmо выполнеIlа чоспццно блоеоОаря фuttансовоitnoddep,ltcKe Мuнзёрава рБ (N9 l99вз02).)
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BLOOD OXYGEN TRANSPORT AND PROOXIDANT_ANTI-
OXIDANT STATE DURING LIVER REPERFUSION
V.V. Ziпchuk, M.N. Khodosovsky, I.K. Dremza

Indices of blood охуgеп tгаt]sрогt (hemoglobin-oxygen atтinity,
рСО,, рН, рОr, etc.) апd pгooxidant-antioxidant state (Schifflbases.
conjugated dienes, cata]ase, rеtiпаl, с-tосорhегоl) wеге mеаsttгеd in
гаЬЬit blood and the [iчег dtrгing postischenlic герегГtlsiоп. Hepatic
ischemia was indtrced Гог 30 miп Ьу ligation оf a.Irepatica рrоргiа,
and rерегГusiоп lasted fог 120 mirr. Hepatic ischemia woвened blood
охуgеп tmnsport. Restoration оГ агtегiаl blood flow did поt resttlt in
imргочеmепt of охуgеп dеliчегу. Могеочеr. mаrkеd metabolic aci-
dosis was observed throtlghout 2 hr of герегfusiоп. Ischemia indrtced
а slrift of oxyhemoglobin dissociation ctlrye to the гight. This shift рег-
sisted аftеr Iestoгation of hepatic агtеriаl blood flow facilitating in-
сrеаsеd охуgеп tгапsроrt to tisstles. Changes in blood охуgеп tгапs-
роrt duгiпg hepatic isсhеmiа/rерегГusiоп Wеге accompanied with
high activity of frее гаdiсаl ргосеssеs. Drrring rерегГtlsiоп, the laцest
iпсrеаsе in content oflipid регохidаtiоп products and tlre gгeatest fall
of some antioxidant levels except caйlase wеге оЬsегчеd indicating
imраiгпrеtlt оf liчег prooxidant-antioxidant baIat-tce. The restllts
slrowed that activation of lipid peroxidation and а dесгеаsе in some
antioxidant levels drtгitlg lrepatic гереrfitsiоп wеге associated \Mith
lоwегiпg of lremoglobin-oxygen affinity and sLtggest paгticipation of
tlre lаttег in impa|lment оf pгooxidant-antioxidant balance.

о п. н. сАвилов,2002
удк б l6,36-0E9.8,t 3|-o,12.1 -0gz.g

П. Н. Савuлов

СОСТОЯНИЕ АММИАКОБЕЗВРЕЖИВАЮ-
ЩЕЙ ФУНКЦИИ ГЕПАТОЦИТОВ ПОСЛЕ РЕ-
ЗЕКЦИИ ПЕЧЕНИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
Кафедра патологической физиологии (зав. - проф, В, А. Ворнов-
ский), кафелра нормальной физиологии (зав. - проф. В. Н. Яков-
лев) Воронежской государственной медицинской академии им.
Н. Н. Бурленко

Одним из направлений в современной трансплантологии
печени является пересадка части печени от здоровых взрослых,
"живых доноров", летям [l7, 25]. Это стмо возможным благо-
даря высокой репаративной способности органа, установлен-
ной в ходе многочисленных экспериментаJIьных исследований
и клинических наблюдений. Вместе с тем печень выполняет в
организме человека множество специализированных функчий,
одной из которых является обезвреживаниё эндогенного токси-
на аммиака [8, 9], осуцrествляемое благодаря сопряженной ра-
боте обратимого (образование глрамина) и необратимого (син-
тез мочевины) метаболических плей его связывания в гепато-
uитах [5], При этом не только обезвреживается метаболит, ока-
зывающий выраженное нейротоксическое действие [9], но и об-
разуются нетоксические вещества (глlтамин, мочевина), акгив-

\_..!

но $аствующие во многих физиологических реакциях организ- \
ма. Так, гл}тамин реryлирует пластические процессы в клетке :'

Il], а мочевина является сильным эндогенным iiнтиоксидантом
[2]. Олнако состояние аммиакобезвреживающей функции гепа-
тоцитов после резекции печени (РП) в настоящее время неиз-
вестно, что затрудняет разработку реабилитационных меро-
приятий у "живых доноров" в послеоперационноNi периоде.

целью настоящего исследования явиJlось изr{ение метабо-
лических пугей обезвреживания аммиака в пеtlени здорового
организма после частичной гепатэктомии.

, Методика. Опыты npo"aoa"", на l25 белых крысах-сам-
ках массой 180-220 г. РП проводили в уФенние часы пол эфир-
ным наркозом по разработанной нами [ll] метолике, которая
замючмась в удалении электроножом части левой доли пече-
ни, что составляло |5-20% массы органа. Учитывая, что латiа-
ротомия у здоровых животных не изменяет азотистый метабо-
лизм в пеtlени [l], выделения отдельных серий "ложноопериро-
ванных" животных не проводили, здоровые нсоперированные
хивотные служили контролем. Всего было выделено 5 серилi
опытов. l-я серия - здоровые животные (контроль); 2,3, а. у
5-я серии - животные, исследованные соответственно на 3, 7,
l4и2l-е с}тки после РП. Животных забивали декапитацией на
фоне этаминалового наркоза. В оставшейся после резекции час-
ти левой дол}t печени определяли содержание амьlиака и гл}та-
мина [12], глугамата [16] и мочевины [22] после предваритель-
ного замораживания ткани в жидком азоте, Щля определения ак-
тивности ферментов лечень предварительно перфузировми ох-
лажденным 0,125 М раствором KCl и гомогенизировми в 0,25
М растворе сахарозы (рН 7,а). Дмее методом лифференциаль-
ного центрифугирования [2l] вьщеляли субклеточные фраюrии
гепатоцитов. В митохондриальной фракчии определяли актив-
ность фосфатзависимой гл}таминазы (ФЗD tl5l и гл)таматде-
гидрогеназы (ГДD [2а]; в микросомальной фракчии - актив-
ность глугаминсинтетазы (ГС) [l0], в цитозоле - активность ар-
гиназы [l4]. Солержание белка в субклеточных фракшиях гепа-
тоцитов определяли по методу Лоури [l9]. Результаты обрабо-
тaныстаTистиЧесKисyчетoмкpитepиJICтьюлerrтa[4-|.

Резул ьтаты и обсуждение. Как показми наши ис-
следования (см. табличу), в оставшейся после резекции части
печени отмечено накопление аммиака, концентрация которого
превышала норму на 22-77% в течение 2i-x срок послеопера-
ционного периода. Эго указымет на стойкое нар},шение а]!tмиак-
обезвреживающей функции гепатоцитов даже при резекции ма-
лых (15-20%) объемов печени. Одним из метаболических пугей
связывания аммиака в печени является образование гл}тамина,
которое происхоДит исключительно в гепатоцитах, расположен-
ных вблизи центральной венулы (перивенулярно), где лок:rпи-
зована ГС [l8], катапизирующая данную метабrэлическую реак-
чию [5, l8]. В нашепr опыте РП вызывала снижение концентра-
ции гл}тамина в гепатоцитах, которая оставалась на 26-30Vo
ниже нормы на протяжении всего периода наблюдений (см. таб-
личу). Активность ГС на 3-и слки после операции составJuIла
l l9%, тогда как на 7-е, l4-e и 2l-e сгки после РП соответст-
венно 65, 7l и 84% нормы (см. рисунок). Следовательно, одной
из причин снижения концентрации гл}тамина в регенерирую-
щей печени является угнетение активности ГС гепатоцитов в
послеоперационном периоде. Другой причиной следует рас-
сматривать снижение содержания в ней АТФ [6, l3l в результате
ее повыценного использования в пластических процессах реге-
нерирующей печени [l3]. Можно предположить, что при этом
происходит "обкрадывание" других ДТФ-зависимых метаболи-
ческих реакций клеток печени, в том числе и образование глу-
ТаМИНа. Не слу,rайно дa>ке в условиях повышенной активности
ГС (3-и сутки после РП, см. рисунок) отмечалось снижение
концентрации гл}тамина в гепатоцитах на фоне накопления
ими аммиака (см. табличу). Касаясь причин снижения актив-
ности ГС гепатоцитов в поздние сроки после РП. можно прел-
положить как уменьшение концентрачии фермента в гёпатоци-
тм, так и накопление в них аJIлостерических ингибиторов эн-
зима. К последним относятся аланин и АДФ [5], кончентрачия
которых в регенерирующей печени повышается [6, i8].

, Глугамин. постlпаюший в печень с кровью, дезамидируется
в гепатоцитах перипортаJIьной зоны дольки печени при гIастии
гл}таминаз с образованием гл}тамата и амидной группы [3, 21],
которая в обычных условиях включается в первое звено орни-
тинового цикла синтеза мочевины [5], Основную роль в деза-
м}цировании гл}тамина принадлежит ФЗГ [3], локмизоваННОй
на внугренней поверхности митохондримьной мембраны [2l].
В ранние (3-и и 7-е сlтки) сроки после РП отмечено увеличение
активности ФЗГ гепатоцитов соответственно на З2 и 30%, од-
нако на 2l-e сугки после операции ее активность снижаJtась на
22% по сравнению с нормой. Следовательно, ингибируя обра-
зование гл}тамина в гепатоцитах, РП стимулирует в них его де-
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