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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè (×ÃÝ) íà îñíîâíûå ïóòè äåòîêñèêàöèè àììèà-
êà â ïå÷åíè (ñèíòåç ìî÷åâèíû è ãëóòàìèíà) ïðè õðîíè÷åñêîì òåòàðõëîðìåòàíîâîì (CCl4) ãåïàòèòå. Ìåòîäèêà.
Îïûòû ïðîâåäåíû íà 165 áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðûñàõ (ñàìêàõ) ìàññîé 180—220 ã. Õðîíè÷åñêèé CCl4-ãåïàòèò âîñ-
ïðîèçâîäèëè ïîäêîæíîé èíúåêöèåé 50% ðàñòâîðà CCl4 íà îëèâêîâîì ìàñëå (0,1 ìë/100 ã ìàññû òåëà, ÷åðåç ñóòêè
ñ 2 äâóõíåäåëüíûìè ïåðåðûâàìè ìåæäó 6—7 è 13—14 èíúåêöèÿìè). Íà 65-å (ïîñëåäíèå) ñóòêè ââåäåíèÿ CCl4
ïðîâîäèëè ×ÃÝ ýëåêòðîíîæîì, óäàëÿÿ ÷àñòü ëåâîé äîëè ïå÷åíè (15—20% îò ìàññû îðãàíà). Ïå÷åíü æèâîòíûõ èñ-
ñëåäîâàëè íà 3-è, 7-å è 14-å ñóò. ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè èëè ëàïàðîòîìèè («ëîæíîîïåðèðîâàííûå» æèâîò-
íûå). Â ñóáêëåòî÷íûõ ôðàêöèÿõ ïå÷åíè èññëåäîâàëè àêòèâíîñòü ôîñôàòçàâèñèìîé ãëóòàìèíàçû (ÔÇÃ), ãëóòàìàòäå-
ãèäðîãåíàçû (ÃÄÃ), ãëóòìèíñèíòåòàòçû (ÃÑ), àðãèíàçû. Â òêàíè ïå÷åíè èññëåäîâàëè ñîäåðæàíèå àììèàêà, ãëóòà-
ìèíà, ãëóòàìàòà è ìî÷åâèíû. Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íà 65-å ñóò. ðàçâèòèÿ ÑÑl4-ãåïàòèòà â òêàíè ïå÷åíè
ñíèæàëàñü êîíöåíòðàöèÿ àììèàêà, ãëóòàìèíà, ãëóòàìàòà, ìî÷åâèíû, à òàêæå àêòèâíîñòü ÃÑ, ÃÄÃ è àðãèíàçû. Àê-
òèâíîñòü ÔÇÃ îñòàâàëàñü â ïðåäåëàõ íîðìû. Ïðèìåíåíèå ×ÃÝ íà ôîíå õðîíè÷åñêîãî ÑÑl4-ãåïàòèòà îêàçûâàåò
êðàòêîâðåìåííîå (íà 3-è ñóò.) ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü ÔÇÃ, ÃÑ è îòñðî÷åííîå (íà 14-å ñóò.) èíãè-
áèðóþùåå âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü ÃÄÃ. Ýòî ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè â ïå÷åíè àììèàêà â òå÷åíèå
14-è ñóò. ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà íà ôîíå ñîõðàíåíèÿ ñíèæåííûõ êîíöåíòðàöèé â íåé ãëóòàìèíà è ãëóòàìàòà.
Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ×ÃÝ íà àêòèâíîñòü àðãèíàçû ñîõðàíÿåòñÿ ê 14-ì ñóò. ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà, îäíàêî
êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâèíû â ïå÷åíè îñòàâàëàñü íèæå íîðìû. Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò,
÷òî ïðèìåíåíèå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè íà ôîíå õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà óñèëèâàåò ïàòîãåííîå âëèÿíèå ÑÑl4 íà àì-
ìèàêîáåçâðåæèâàþùóþ ôóíêöèþ ïå÷åíè.
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The purpose. To study the effect of partial hepatectomy (PH) on the main ways of ammonia detoxication in the liver
(synthesis of urea and glutamine) in chronic tetrachlorcarbon (CCl4) hepatitis. Methods. The experiments were performed
on 165 white outbred rats (females) weighing 180—220 g Chronic CCl4-hepatitis was reproduced by subcutaneous injec-
tion of 50% CCl4 solution in olive oil (0.1 ml/100g of body weight,65 days, through the day with two two-week breaks be-
tween 6—7 and 13—14 injections). PH conducted electrocautery, removing part of the left lobe of the liver (15—20% by
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weight of the body) to 65th (and last) day of the introduction of the CCl4. Animals were studied after 65 days of develop-
ment of CCl4-hepatitis on day 3, 7 and 14 days after laparotomy («falsely operated» animals) and partial hepatectomy. In
subcellular fractions of the liver investigated the activity of phosphatdependent glutaminase (FDG), glutamatdehydrogenaze
(GDG), glutaminsintetaze (GS), arginase. In the liver tissue investigated the content of ammonia, glutamine, glutamate and
urea. Results. Found that on 65-th day of the development of CCl4 in the liver decreases the concentration of ammonia,
glutamine, glutamate, urea, and activity of GS, GDG and arginase. Activity FDG was not changed. The use of PH on the
background of chronic CCl4-hepatitis has a short-term (3 days) a stimulating effect on the activity FDG, GS, postponed
(14 days) the inhibitory effect on the activity of GDG. This was accompanied by an increase in the concentration in the liver
of ammonia within 14 days of the postoperative period on the background of maintaining reduced concentrations of glutamine
and glutamate it. The stimulatory effect of CHA on the activity of arginase is saved to the 14th day of the postoperative pe-
riod, however, the concentration of urea in the liver remained below normal. Conclusions. The obtained results show that
CGA on the background of chronic hepatitis increases the pathological impact of CCl4 on amniocentesis liver function
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Ââåäåíèå

Îäíèì èç õèðóðãè÷åñêèõ ñïîñîáîâ ëå÷åíèÿ õðîíè-
÷åñêèõ ãåïàòèòîâ è öèððîçîâ ïå÷åíè ÿâëÿåòñÿ ÷àñòè÷-
íàÿ ãåïàòýêòîìèÿ (×ÃÝ) [1, 2], êîòîðàÿ, ñòèìóëèðóÿ
ìèòîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ãåïàòîöèòîâ [3], òîðìîçèò
ïàòîëîãè÷åñêîå êîëëàãåíîîáðàçîâàíèå â ïîðàæ¸ííîì
îðãàíå, îäíîâðåìåííî àêòèâèðóÿ ðåçîðáöèþ íîâîîá-
ðàçîâàííîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè [4]. Îäíàêî ÷àñòîå
ïðîãðåññèðîâàíèå â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå
ïå÷¸íî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [2] ïðåïÿòñòâóåò øèðî-
êîìó âíåäðåíèþ äàííîãî ìåòîäà ëå÷åíèÿ â êëèíè÷å-
ñêóþ ïðàêòèêó.

Èçâåñòíî, ÷òî âåäóùèì çâåíîì â ïàòîãåíåçå
ïå÷¸íî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå àì-
ìèàêîáåçâðåæèâàþùåé ôóíêöèè ãåïàòîöèòîâ [5], íà-
ðóøåíèå êîòîðîé óñòàíîâëåíî êàê ïîñëå óäàëåíèÿ ÷àñ-
òè çäîðîâîé ïå÷åíè [6], òàê è ïðè õðîíè÷åñêîì òîêñè-
÷åñêîì ãåïàòèòå [7]. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå îíà íå âîñ-
ñòàíàâëèâàåòñÿ â òå÷åíèå 14 ñóò. ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ
ââåäåíèÿ ãåïàòîêñèíà â îðãàíèçì [7]. Ìåæäó òåì, ñî-
ñòîÿíèå îñíîâíûõ ïóòåé äåòîêñèêàöèè àììèàêà â ïå÷å-
íè (îáðàçîâàíèå ãëóòàìèíà è ñèíòåç ìî÷åâèíû) ïîñëå
×ÃÝ íà ôîíå õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà íå èññëåäîâàíî.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ×ÃÝ íà
îñíîâíûå ïóòè äåòîêñèêàöèè àììèàêà â ïå÷åíè (îáðà-
çîâàíèå ãëóòàìèíà è ñèíòåç ìî÷åâèíû) ïðè ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîì õðîíè÷åñêîì ãåïàòèòå.

Ìåòîäèêà

Îïûòû ïðîâåäåíû íà 163 áåñïîðîäíûõ áåëûõ
êðûñàõ (ñàìêàõ) ìàññîé 180—220 ã, ðàçâîäèìûõ
â âèâàðèè Âîðîíåæñêîé ãîñóäàðñòâåííîé ìåäèöèí-
ñêîé àêàäåìèè îò ïîòîìñòâà, ïðèâåç¸ííîãî èç ïèòîì-
íèêà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ÐÀÌÍ «Áåëûé Ìîõ»
(Ìîñêîâñêàÿ îáë., Ïàâëî-Ïîñàäñêèé ðàéîí. ã.Ýëåêò-
ðîãîðñê). Âñå æèâîòíûå íàõîäèëèñü â îäèíàêîâûõ
ñòàöèîíàðíûõ óñëîâèÿõ ñîäåðæàíèÿ ïðè òåìïåðàòóðå
17—24°Ñ è îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè 50—70%.
Ïèòàíèå ïðîâîäèëè 2 ðàçà â ñóòêè íàòóðàëüíûì êîð-
ìîì â ñîîòâåòñòâèè ñ íîðìàìè äëÿ ëàáîðàòîðíûõ æè-
âîòíûõ (Ïðèêàç ÌÇ ÑÑÑÐ N 163 îò 10.03.66
«Î íîðìàõ êîðìëåíèÿ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ è
ïðîäóöåíòîâ»). Ñîñòîÿíèå çäîðîâüÿ æèâîòíûõ îöå-
íèâàëè ïóò¸ì åæåäíåâíîãî íàáëþäåíèÿ çà ïèùåâîé è
ïèòüåâîé àêòèâíîñòüþ, îñìîòðà êîæíûõ ïîêðîâîâ è
ñëèçèñòûõ. Äëÿ ýêñïåðèìåíòà îòáèðàëè æèâîòíûõ,
ïðîøåäøèõ â óñëîâèÿõ êàôåäðàëüíîãî âèâàðèÿ 10-ñó-
òî÷íûé êàðàíòèí. Õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò âîñïðîèçâî-
äèëè ïîäêîæíûì ââåäåíèåì 50% ðàñòâîðà òåòðàõ-
ëîðìåòàíà (CCl4) íà îëèâêîâîì ìàñëå â äîçå
0,1 ìë/100 ã ìàññû òåëà â òå÷åíèå 65 ñóò. ÷åðåç äåíü
ñ 2 äâóõíåäåëüíûìè ïåðåðûâàìè ìåæäó 6—7-é è
13—14-é èíúåêöèÿìè. ×ÃÝ îñóùåñòâëÿëè íà
65-å ñóò. ìîäåëèðîâàíèÿ ãåïàòèòà ñðàçó ïîñëå ïî-
ñëåäíåé èíúåêöèè, óäàëÿÿ ýëåêòðîíæîì ÷àñòü ëåâîé
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äîëè ïå÷åíè (15—20% îò ìàññû îðãàíà). Ðàáîòà
ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè æèâîòíûìè ïðîâîäèëàñü
ñ ó÷åòîì «Ïðàâèë ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ», óòâåðæäåííûõ
Ïðèêàçîì ÌÇ ÑÑÑÐ îò 12.08.77 ã. (N 755). Îïå-
ðàòèâíûå âìåøàòåëüñòâà (ëàïàðîòîìèÿ è ÷àñòè÷íàÿ
ãåïàòýêòîìèÿ) ïðîâîäèëèñü ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì.
Âûâåäåíèå æèâîòíûõ èç îïûòà îñóùåñòâëÿëè äåêàïè-
òàöèåé ïîä ýòàìèíàëîââì íàðêîçîì (40 ìã ýòàìèíà-
ëà—íàòðèÿ/êã ìàññû òåëà).

Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 8 ñåðèé. 1-ÿ ñåðèÿ
— èíòàêòíûå æèâîòíûå (íîðìà); 2-ÿ ñåðèÿ — æè-
âîòíûå, èññëåäîâàííûå íà 65-å ñóòêè ââåäåíèÿ CCl4
(êîíåö çàòðàâêè); 3-ÿ, 4-ÿ è 5-ÿ ñåðèè — «ëîæíîî-
ïåðèðîâàííûå» æèâîòíûå ñ õðîíè÷åñêèì CCl4-ãåïà-
òèòîì, èññëåäîâàííûå ñîîòâåòñòâåííî íà 3-è, 7-å è
14-å ñóòêè îòìåíû CCl4 è ëàïàðîòîìèè. Ýòè ñåðèè
ñëóæèëè êîíòðîëåì «÷èñòîãî» ýôôåêòà âëèÿíèÿ ×ÃÝ
íà èññëåäóåìûå ïîêàçàòåëè. 6-ÿ, 7-ÿ è 8-ÿ ñåðèè —
æèâîòíûå ñ õðîíè÷åñêèì CCl4-ãåïàòèòîì, èññëåäî-
âàííûå ñîîòâåòñòâåííî íà 3-è, 7-å è 14-å ñóò. ïîñëå
×ÃÝ. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëà ñðåäíÿÿ (íåî-
ïåðèðóåìàÿ) äîëÿ ïå÷åíè. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àçîòèñòûõ
ìåòàáîëèòîâ ïå÷åíü ïðåäâàðèòåëüíî ïåðôóçèðîâàëè
0,145Ì ðàñòâîðîì ÊÑl, çàòåì çàìîðàæèâàëè â æèä-
êîì àçîòå è ðàñòèðàëè äî ïîðîøêà, êîòîðûé èñïîëü-
çîâàëè äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ 10% ãîìîãåíòà â 60% ðàñ-
òâîðå òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîòû (ÒÕÓ). Ãîìîãåíàò
ýêñòðàãèðîâàëè íà õîëîäó â òå÷åíèå 30 ìèí è öåíòðè-
ôóãèðîâàëè ïðè 3000 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí, ïîëó-
÷åííûé ñóïåðíàòàíò èñïîëüçîâàëè äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ñîäåðæàíèÿ àììèàêà, ãëóòàìèíà, ãëóòàìàòà è ìî÷åâè-
íû. Ñîäåðæàíèå àììèàêà â ïðîáàõ îïðåäåëÿëè ìèê-
ðîäèôôóçèîííûì ìåòîäîì [8], ãëóòàìèíà — ìåòî-
äîì êèñëîòíîãî ãèäðîëèçà [9], ãëóòàìàòà — ôåðìåí-
òàòèâíûì ìåòîäîì ñ ãëóòàìàòäåãèäðîãåíàçîé (ÃÄÃ)
[10], ìî÷åâèíû — äèàöåòèëìîíîêñèìîâûì ìåòîäîì
[11]. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ïå÷åíü
ïðåäâàðèòåëüíî ïåðôóçèðîâàëè ÷åðåç ïîðòàëüíóþ âå-
íó îõëàæä¸ííûì ðàñòâîðîì ÊCl (0,125 N) è ãîìîãå-
íèçèðîâàëè â ðàñòâîðå ñàõàðîçû (0,25 Ì) â ñîîòíî-

øåíèè 1:9 ñ äîáàâëåíèåì ÝÄÒÀ â êîíå÷íîé êîíöåíò-
ðàöèè 1ìÌ. Ñóáêëåòî÷íûå ôðàêöèè ãåïàòîöèòîâ âû-
äåëÿëè ìåòîäîì äèôôåðåíöèàëüíîãî öåíòðèôóãèðîâà-
íèÿ [12] íà öåíòðèôóãå âàêóóìíîé ðåôðèæåðàòîðíîé
«ÖÂÐ-1» ïðè t = +2-(+5) °C. Äëÿ ýòîãî ïåðâîíà÷à-
ëüíî íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü öåíòðèôóãèðîâàëè 10
ìèí ïðè 1000g. Ïîñëå ýòîãî âíîâü ïîëó÷åííóþ íàäî-
ñàäî÷íóþ æèäêîñòü (5 ìë) ïîäâåðãàëè ïîâòîðíîìó
öåíòðèôóãèðîâàíèþ â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 16000g äëÿ
ïîëó÷åíèÿ îñàäêà, ñîäåðæàùåãî ìèòîõîíäðèàëüíóþ
ôðàêöèþ ãåïàòîöèòîâ. Íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü (5
ìë), ïîëó÷åííóþ ïîñëå âòîðîãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ,
èñïîëüçîâàëè äëÿ âûäåëåíèÿ ìèêðîñîìàëüíîé ôðàê-
öèè, ïîäâåðãàÿ å¸ öåíòðèôóãèðîâàíèþ â òå÷åíèå 120
ìèí ïðè 45000g. Îñàäîê, ñîäåðæàùèé ìèòîõîíäðèà-
ëüíóþ ôðàêöèþ ãåïàòîöèòîâ, î÷èùàëè îò ïðèìåñåé
äâóõêðàòíûì ðåñóñïåíçèðîâàíèåì â 5 ìë 0,25 Ì ðàñ-
òâîðà ñàõàðîçû (ðÍ = 7,4) è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè
22000g òå÷åíèå 10 ìèí.

Â ìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàêöèè îïðåäåëÿëè àêòèâ-
íîñòü ôîñôàòçàâèñèìîé ãëóòàìèíàçû (ÔÇÃ) [13] è
ÃÄÃ [14], â ìèêðîñîìàëüíîé ôðàêöèè — àêòèâíîñòü
ãëóòàìèíñèíòåòàçû (ÃÑ) [15], â öèòîçîëüíîé ôðàê-
öèè ãåïàòîöèòîâ — àêòèâíîñòü àðãèíàçû (öÀÇ) [16].
Ñîäåðæàíèå áåëêà â ñóáêëåòî÷íûõ ôðàêöèÿõ îïðåäå-
ëÿëè ïî ìåòîäó Ëîóðè [17]. Ñîäåðæàíèå ìåòàáîëèòîâ
âûðàæàëè â ììîëü/êã âëàæíîé òêàíè, àêòèâíîñòü
ôåðìåíòîâ â íìîëü/ìã áåëêà /ñ. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíà-
ëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé ïðîâåäåí ñ èñïîëüçîâà-
íèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà ïîñëå ïðîâåðêè âûáîðîê
íà íîðìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå è ñ ó÷¸òîì êîýôôèöè-
åíòà Íüþìàíà—Êåéëñà äëÿ ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíå-
íèé [18].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Íà ìîìåíò îïåðàòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ (65-å ñóò.
ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîãî ÑÑl4-ãåïàòèòà) â ïå÷åíè îá-
íàðóæåíî ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ãëóòàìèíà è ìî÷å-
âèíû, ñîîòâåòñòâåííî, íà 49% è 37% (òàáë. 1) è óã-
íåòåíèå àêòèâíîñòè ÃÑ íà 65%, àðãèíàçû íà 58%
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Òàáëèöà 1
Ñîäåðæàíèå àììèàêà, ãëóòàìèíà, ãëóòàìàòà, ìî÷åâèíû (ììîëü/êã âëàæíîé òêàíè) â ïå÷åíè

ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè íà ôîíå õðîíè÷åñêîãî CCl4-ãåïàòèòà, (M ± m)

Ïîêàçàòåëè Íîðìà (n = 10) Êîíåö çàòðàâêè
(n = 10)

Ñóòêè ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè

3 (n = 10) 7 (n = 10) 14 (n = 10)

Àììèàê 0,94 ± 0,04 0,6 ± 0,04* 1,55 ± 0,13*# 1,73 ± 0,12*# 1,82 ± 0,18*#

Ãëóòàìèí 3,56 ± 0,16 1,83 ± 0,1* 2,44 ± 0,11*# 2,14 ± 0,14* 1,99 ± 0,23*

Ãëóòàìàò 2,0 ± 0,09 1,7 ± 0,11* 1,5 ± 0,15* 2,12 ± 0,18# 1,55 ± 0,13*

Ìî÷åâèíà 4,64 ± 0,16 2,94 ± 0,14* 3,8 ± 0,3*# 3,52 ± 0,2* 3,84 ± 0,21*#

Ïðèìå÷àíèå. * (p<0,05) — ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé; # — ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíöîì çàòðàâêè
(65-å ñóò. ââåäåíèÿ ÑÑl4); n — ÷èñëî æèâîòíûõ â êàæäîé ñåðèè îïûòîâ.



(òàáë. 2). Ýòî óêàçûâàåò íà íàðóøåíèå ê ìîìåíòó
îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà êàê îáðàòèìîãî (îáðàçî-
âàíèå ãëóòàìèíà), òàê è íåîáðàòèìîãî (ñèíòåç ìî÷å-
âèíû) ïóòåé íåéòðàëèçàöèè àììèàêà â ãåïàòîöèòàõ.

Íåñìîòðÿ íà ýòî, êîíöåíòðàöèÿ àììèàêà â ïå÷åíè
íà 65-å ñóò. ðàçâèòèÿ ÑÑl4-ãåïàòèòà íå óâåëè÷èâà-
ëàñü, à ñíèæàëàñü íà 37% (òàáë. 3), õîòÿ â äàííûé
ïåðèîä èìåëî ìåñòî ðàçâèòèå àðòåðèàëüíîé ãèïåðàì-
ìîíèåìèè [19]. Îäíîé èç ïðè÷èí ýòîãî, ñëåäóåò ðàñ-
ñìàòðèâàòü âàçîêîíñòèðêöèþ àðòåðèàëüíûõ êàïèëëÿ-
ðîâ è ïîðòàëüíûõ âåíóë, ðàçâèâàþùóþñÿ â îòâåò íà
ââåäåíèå ÑÑl4 [20]. Îòìåíà ãåïàòîòîêñèíà âûçûâàëà
íå òîëüêî óâåëè÷åíèå ïå÷¸íî÷íîãî êðîâîòîêà, íî è íà-
êîïëåíèå ãåïàòîöèòàìè àììèàêà [7].

Îáùåèçâåñòíî, ÷òî ñîäåðæàíèå àììèàêà â êëåòêå
îïðåäåëÿåòñÿ ñîîòíîøåíèåì ðåàêöèé îáðàçîâàíèÿ è
ñâÿçûâàíèÿ. Â ãåïàòîöèòàõ ïåðèïîðòàëüíîé çîíû äî-
ëüêè ïå÷åíè âåäóùåé ðåàêöèåé âíóòðèêëåòî÷íîãî àì-
ìîíèîãåíåçà ÿâëÿåòñÿ äåçàìèäèðîâàíèå ãëóòàìèíà
[21], ïîñòóïàþùåãî èç äðóãèõ îðãàíîâ. Äàííàÿ ðåàê-
öèÿ êàòàëèçèðóåòñÿ ÔÇÃ [22] è ñîïðîâîæäàåòñÿ îá-
ðàçîâàíèåì êàê àìèíîãðóïïû, âîâëåêàåìîé â îðíèòè-
íîâûé öèêë ñèíòåçà ìî÷åâèíû, òàê è ãëóòàìàòà. Îá-
íàðóæåííîå íà 65-å ñóò. ðàçâèòèÿ ÑÑl4-ãåïàòèòà ñíè-
æåíèå íà 35% àêòèâíîñòè ÔÇÃ ãåïàòîöèòîâ
(òàáë. 2) óêàçûâàåò íà òîðìîæåíèå äåçàìèäèðîâàíèÿ
ãåïàòîöèòàìè ãëóòàìèíà, îáúÿñíÿÿ îäèí èç ìåõàíèç-
ìîâ ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè àììèàêà è ãëóòàìàòà
â ïå÷åíè êðûñ â óêàçàííûé ïåðèîä íàáëþäåíèé
(òàáë. 1).

Â íîðìå, îáðàçóþùèéñÿ â ãåïàòîöèòàõ ïðè äåç-
àìèíèðîâàíèè ãëóòàìèíà, ãëóòàìàò ïîäâåðãàåòñÿ äåç-
àìèíèðîâàíèþ ñ ó÷àñòèåì ÃÄÃ. Âûñâîáîäèâøàÿñÿ
ïðè ýòîì àìèííàÿ ãðóïïà òàêæå âîâëåêàåòñÿ â îðíè-
òèíîâûé öèêë ñèíòåçà ìî÷åâèíû [23]. Â íàøèõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ, àêòèâíîñòü ÃÄÃ â ïå÷åíè íà 65-å ñóò.
ðàçâèòèÿ ÑÑl4-ãåïàòèòà ñíèæàëàñü íà 56% (òàáë. 2),
òîãäà êàê êîíöåíòðàöèÿ ãëóòàìàòà òîëüêî íà 15%
(òàáë. 1). Ýòî íåñîîòâåòñòâèå îáúÿñíÿåòñÿ ñ îäíîé
ñòîðîíû íàðóøåíèåì âîâëå÷åíèÿ ãëóòàìàòà â îáðàçî-
âàíèå ãëóòàìèíà, ïðîòåêàþùåãî, êàê èçâåñòíî [21,

22], â ãåïàòîöèòàõ ïåðèâåíóëÿðíîé çîíû ïå÷¸íî÷íîé
äîëüêè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñòèìóëÿöèåé åãî îáðàçî-
âàíèÿ â ðåàêöèÿõ ïåðåàìèíèðîâàíèÿ, àêòèâèðóåìûõ
ïðè äàííîé ïàòîëîãèè â ãåïàòîöèòàõ.

Ïðèìåíåíèå ×ÃÝ íà 65-å ñóò. ðàçâèòèÿ ÑÑl4-ãå-
ïàòèòà ñòèìóëèðîâàëî íàêîïëåíèå àììèàêà â îñòàâ-
øåéñÿ ïîñëå ðåçåêöèè ÷àñòè îðãàíà (ðèñóíîê). Â ðå-
çóëüòàòå åãî êîíöåíòðàöèÿ íà 3-è, 7-å è 14-å ñóò. ïî-
ñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà ïðåâûøàëà íîðìó, ñîîò-
âåòñòâåííî, íà 65%, 84% è 94% (òàáë. 1).

Ìåæäó òåì, êîíöåíòðàöèÿ ãëóòàìèíà â ïå÷åíè ïî-
ñëå ×ÃÝ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëàñü îò
àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ «ëîæíîîïåðèðîâàííûõ» æè-
âîòíûõ (ðèñóíîê) è áûëà íèæå íîðìû íà 3-è, 7-å è
14-å ñóò. ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà ñîîòâåòñòâåííî
íà 31%, 40% è 44% (òàáë. 1).

Ñîäåðæàíèå ãëóòàìèíà â ïå÷åíè çàâèñèò îò ñîîò-
íîøåíèÿ ðåàêöèé åãî äåàìèäèðîâàíèÿ è îáðàçîâàíèÿ,
êàòàëèçèðóåìûõ ñîîòâåòñòâåííî ÔÇÃ è ÃÑ [21]. Êàê
âèäíî èç ðèñóíêà À, íà 3-è ñóò. ïîñëå ×ÃÝ èìåëî
ìåñòî óâåëè÷åíèå èõ àêòèâíîñòè ñîîòâåòñòâåííî íà
56% è 116% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ñåðèåé
«ëîæíîîïåðèðîâàííûõ» æèâîòíûõ. Â ðåçóëüòàòå àê-
òèâíîñòü ÃÑ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëàñü îò
íîðìû, àêòèâíîñòü ÔÇÃ ïðåâûøàëà å¸ íà 73%
(òàáë. 2). Åñëè ó÷åñòü, ÷òî ìàêñèìàëüíàÿ ìèòîòè÷å-
ñêàÿ àêòèâíîñòü ãåïàòîöèòîâ íàáëþäàåòñÿ â ïåðâûå
òðîå ñóòîê ïîñëå ×ÃÝ [3], òî åñòü âñå îñíîâàíèÿ ãî-
âîðèòü î ñâÿçè ðåïàðàòèâíîé àêòèâíîñòè ïàðåíõèìà-
òîçíûõ êëåòîê ïå÷åíè è ñòèìóëÿöèè àêòèâíîñòè êëþ-
÷åâûõ ôåðìåíòîâ ãëóòàìèíîâîãî öèêëà. Íåñëó÷àéíî
íà 7-å è 14-å ñóò. ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà, êîãäà
ïîâûøåííàÿ ìèòîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ãåïàòîöèòîâ
íîðìàëèçóåòñÿ, ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ×ÃÝ íà àê-
òèâíîñòü ÔÇÃ è ÃÑ èñ÷åçàåò (ðèñóíîê Á, Â). Â ðå-
çóëüòàòå àêòèâíîñòü ÔÇÃ âîçâðàùàåòñÿ ê íîðìå, òîã-
äà êàê àêòèâíîñòü ÃÑ ñòàíîâèòñÿ íèæå íîðìû ñîîò-
âåòñòâåííî íà 42% è 53% (òàáë. 2).

Òàêèì îáðàçîì, íà ïðîòÿæåíèè âñåãî èññëåäóåìîãî
ïåðèîäà ïîñëå ×ÃÝ â îñòàâøåéñÿ ïîñëå ðåçåêöèè ÷àñòè
ïå÷åíè èìååò ìåñòî ïðåîáëàäàíèå äåçàìèäèðîâàíèÿ ãëó-
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Òàáëèöà 2
Àêòèâíîñòü ôîñôàòçàâèñèìîé ãëóòàìèíàçû, ãëóòàìàòäåãèäðîãåíàçû, ãëóòàìèíñèíòåòàçû è àðãèíàçû (íìîëü/ìã áåëêà/ñ)

â ïå÷åíè ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè íà ôîíå õðîíè÷åñêîãî CCl4-ãåïàòèòà, (M ± m)

Ïîêàçàòåëè Íîðìà (n = 10) Êîíåö çàòðàâêè
(n = 10)

Ñóòêè ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè

3 (n = 10) 7 (n = 10) 14 (n = 10)

Ôîñôàòçàâèñèìàÿ ãëóòàìèíàçà 1,53 ± 0,08 1,29 ± 0,17 2,65 ± 0,14*# 1,61 ± 0,14# 1,79 ± 0,18#

Ãëóòàìàòäåãèäðîãåíàçà 2,54 ± 0,16 1,11 ± 0,11* 1,31 ± 0,25* 1,27 ± 0,15* 0,78 ± 0,09*

Ãëóòàìèíñèíòåòàçà 1,13 ± 0,09 0,4 ± 0,05* 0,90 ± 0,11# 0,86 ± 0,06*# 0,52 ± 0,1*

Àðãèíàçà 116,6 ± 8,9 49,3 ± 6,4* 98,8 ± 9,27# 127,2 ± 12,6# 96,6 ± 7.63#

Ïðèìå÷àíèå. * (p<0,05) — ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé; # — ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíöîì çàòðàâêè
(65-å ñóò. ââåäåíèÿ ÑÑl4); n — ÷èñëî æèâîòíûõ â êàæäîé ñåðèè îïûòîâ.



òàìèíà íàä åãî îáðàçîâàíèåì. Åñëè â ðàííèå ñðîêè ïîñëå
×ÃÝ ýòî îáóñëîâëåíî ïðåèìóùåñòâåííîé ñòèìóëÿöèåé
äåçàìèäèðîâàíèÿ ãëóòàìèíà, òî â ïîçäíèå ñðîêè — òîð-
ìîæåíèåì åãî îáðàçîâàíèÿ. Ýòî íå òîëüêî îáúÿñíÿåò
ïðè÷èíó ïðîãðåññèðóþùåãî íàêîïëåíèÿ àììèàêà ïî-
ðàæ¸ííîé ÑÑl4 ïå÷åíüþ ïîñëå å¸ ðåçåêöèè (ðèñóíîê), íî
è ñîõðàíåíèå â íåé äåôèöèòà ãëóòàìèíà (òàáë. 1).

Ïðåîáëàäàíèå â ïå÷åíè äåçàìèäèðîâàíèÿ ãëóòàìè-
íà íàä åãî îáðàçîâàíèåì äîëæíî ñîäåéñòâîâàòü íà-
êîïëåíèþ â íåé ãëóòàìàòà, ÷òî íå áûëî îáíàðóæåíî.
Íàïðîòèâ, íà 3-è è 14-å ñóò. ïîñëå ×ÃÝ ñîäåðæàíèå
ãëóòàìàòà áûëî íèæå íîðìû, ñîîòâåòñòâåííî, íà 25%
è 22% (òàáë. 3). Óâåëè÷åíèå íà 80% îòíîñèòåëüíî
êîíòðîëüíîé ñåðèè «ëîæíîîïåðèðîâàííûõ» êðûñ ñî-
äåðæàíèÿ ãëóòàìàòà íà 7-å ñóò. ïîñëå ×ÃÝ (ðèñóíîê
Á) âèäèìî ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé â ãåïàòîöèòàõ ìåõà-
íèçìîâ, îïðåäåëÿþùèõ êðàòêîâðåìåííóþ ëèêâèäàöèþ
äåôèöèòà äàííîãî ìåòàáîëèòà â îñòàâøåéñÿ ïîñëå ðå-
çåêöèè ÷àñòè ïå÷åíè â óêàçàííûé ïåðèîä íàáëþäåíèé.
Îäíèì èç ôåðìåíòîâ, îïðåäåëÿþùèõ íàðÿäó ñ ÔÇÃ
è ÃÑ, ñîäåðæàíèå ãëóòàìàòà â ãåïàòîöèòàõ ÿâëÿåòñÿ
ÃÄÃ. Íàøè èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè îòñðî÷åííîå èíãè-

áèðóþùåå âëèÿíèå ×ÃÝ íà àêòèâíîñòü ÃÄÃ ãåïàòî-
öèòîâ ïðè õðîíè÷åñêîì ÑÑl4-ãåïàòèòå. Â ðåçóëüòàòå
íà 14-å ñóò. ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà àêòèâíîñòü
áûëà íà 52% íèæå ñîîòâåòñòâóþùåãî ïîêàçàòåëÿ
êîíòðîëüíîé ñåðèè «ëîæíîîïåðèðîâàííûõ» æèâîò-
íûõ (ðèñóíîê Â). Îòíîñèòåëüíî íîðìû àêòèâíîñòü
ÃÄÃ îñòàâàëàñü ñíèæåííîé íà 3-è, 7-å è 14-å ñóò. ïî-
ñëå ×ÃÝ, ñîîòâåòñòâåííî, íà 48%, 50% è 69%
(òàáë. 2). Ýòî óêàçûâàåò íà ñîõðàíåíèå â ãåïàòîöèòàõ
îñòàâøåéñÿ ïîñëå ðåçåêöèè ÷àñòè ïå÷åíè ñíèæåííîãî
ìåòàáîëèçìà ãëóòàìàòà â ÃÄÃ-ðåàêöèè.

Êàê âèäíî èç ðèñóíêà ó æèâîòíûõ ñ õðîíè÷åñêèì
ÑÑl4-ãåïàòèòîì ×ÃÝ ñòèìóëèðîâàëà àêòèâíîñòü öÀÇ
ãåïàòîöèòîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî íà 3-è, 7-å è 14-å ñóò.
îíà ïðåâûøàëà êîíåö çàòðàâêè, ñîîòâåòñòâåííî, íà
102%, 159% è 97%. Ïîñêîëüêó àêòèâíîñòü àðãèíà-
çû íàõîäèòñÿ â ïðÿìîé çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà
ìîëåêóë ôåðìåíòà â êëåòêå [24], òî åñòü âñå îñíîâà-
íèÿ ãîâîðèòü î ñòèìóëÿöèè ×ÃÝ å¸ îáðàçîâàíèÿ â ïå-
÷åíè, ïîðàæ¸ííîé ÑÑl4. Ìåæäó òåì, ñòèìóëèðóþùåå
âëèÿíèå ×ÃÝ íà àêòèâíîñòü öÀÇ ãåïàòîöèòîâ íå ñî-
ïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè â ïå÷åíè
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Èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ àçîòèñòûõ ìåòàáîëèòîâ è àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ â ïå÷åíè æèâîòíûõ ñ õðîíè÷åñêèì ÑÑl4-ãåïàòèòîì íà 3-è (À), 7-å (Á)
è 14-å (Â) ñóòêè ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè:
ÀÇ — àðãèíàçà, ÔÇÃ — ôîñôàòçàâèñèìàÿ ãëóòàìèíàçà, ÃÄÃ — ãëóòàìàòäåãèäðîãåíàçà, ÃÑ — ãëóòàìèíñèíòåòàçà, * (p<0,05) — ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì êîíòðîëåì; êîíòðîëü — æèâîòíûå ñ õðîíè÷åñêèì ÑÑl4-ãåïàòèòîì, èññëåäîâàííûå ñî-
îòâåòñòâåííî íà 3-è (À), 7-å (Á) è 14-å (Â) ñóòêè ïîñëå îòìåíû òîêñèíà è ëàïàðîòîìèè.



ìî÷åâèíû (ðèñóíîê), êîòîðàÿ íà 3-è, 7-å è 14-å ñóò.
ïîñëå ×ÃÝ îñòàâàëàñü íèæå íîðìû, ñîîòâåòñòâåííî,
íà 19%, 25% è 17% (òàáë. 3). È ýòî íåñìîòðÿ íà òî,
÷òî å¸ ñîäåðæàíèå â àðòåðèàëüíîé êðîâè â óêàçàííûå
ñðîêè èññëåäîâàíèÿ ïðåâûøàëî íîðìó [25]. Ñëåäîâà-
òåëüíî, ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ ×ÃÝ íà àêòèâíîñòü
öÀÇ â ãåïàòîöèòàõ, îêàçûâàåòñÿ íåäîñòàòî÷íî äëÿ
ëèêâèäàöèè íàðóøåíèÿ ñèíòåçà ãåïàòîöèòàìè ìî÷åâè-
íû ïðè õðîíè÷åñêîì ÑÑl4-ãåïàòèòå. C îäíîé ñòîðî-
íû, ýòîìó áóäåò ñîäåéñòâîâàòü äåôèöèò ÀÒÔ â ãåïà-
òîöèòàõ ïðè äàííîé ïàòîëîãèè [26], êîòîðûé îòðà-
çèòñÿ íà ïåðâîé ðåàêöèè öèêëà îðíèòèíîâîãî öèêëà
(îáðàçîâàíèå êàðáàìîèëôîñôàòà) ïðîòåêàþùåé, êàê
èçâåñòíî [27], ñ ó÷àñòèåì äàííîãî ìàêðîýðãà. Ñ äðó-
ãîé ñòîðîíû, íå èñêëþ÷àåòñÿ ñîõðàíåíèå â ðåãåíåðè-
ðóþùåé ïå÷åíè ñíèæåííîé àêòèâíîñòè îðíèòèíêàðáà-
ìîèëòðàíñôåðàçû, îáíàðóæåííîå ïðè ÑÑl4-ãåïàòèòå
[28].

Òàêèì îáðàçîì, ×ÃÝ íà ôîíå õðîíè÷åñêîãî
ÑÑl4-ãåïàòèòà ñòèìóëèðóåò âíóòðèêëåòî÷íûé àììî-
íèîãåíåç â ãåïàòîöèòàõ, àêòèâèðóÿ äåçàìèäèðîâàíèå
â íèõ, ïîñòóïàþùåãî ñ êðîâüþ ãëóòàìèíà, íà ôîíå
òîðìîæåíèÿ îáðàçîâàíèÿ ãëóòàìèíà ñàìèì ãåïàòîöè-
òàìè. ×ÃÝ íå òîëüêî íå óñòðàíÿåò äåôèöèò ãëóòàìàòà
â ðåãåíåðèðóþùåé ïå÷åíè, íî ñîçäà¸ò óñëîâèÿõ äëÿ
îòñðî÷åííîãî (íà 14-å ñóòêè) äàëüíåéøåãî óãíåòåíèÿ
åãî ìåòàáîëèçìà â ÃÄÃ-ðåàêöèè. Âîññòàíîâëåíèå ïî-
ñëå ×ÃÝ ñíèæåííîé ïðè CCl4-ãåïàòèòå àêòèâíîñòè
àðãèíàçû ãåïàòîöèòîâ íå ñîïðîâîæäàåòñÿ íîðìàëèçà-
öèåé ñîäåðæàíèÿ ìî÷åâèíû â îñòàâøåéñÿ ïîñëå ðå-
çåêöèè ÷àñòè ïå÷åíè, ÷òî óêàçûâàåò íà íàðóøåíèÿ ðà-
áîòû îðíèòèíîâîãî öèêëà â ãåïàòîöèòàõ.
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