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Ðàáîòà âûïîëíåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ ïëàíîì ÍÈÐ 
ÁóõÃîñÌÈ ïî òåìå «Îöåíêà ãîðìîíàëüíîãî è áèîõè-
ìè÷åñêîãî ñòàòóñà ó áîëüíûõ ñ ïàòîëîãèåé âíóòðåí-
íèõ îðãàíîâ», ãîñ. ðåãèñòðàöèÿ ¹ 01200010454.

Âñòóïëåíèå. Èçâåñòíî, ÷òî ïå÷åíü èñïûòûâàåò 
âîçäåéñòâèå ðàçíîîáðàçíûõ òîêñè÷åñêèõ àãåíòîâ, 
ïðèâîäÿùèõ ê ðàññòðîéñòâàì â ñèñòåìå ìàêðî- è 
ìèêðîöèðêóëÿöèè. Ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ óñèëåíèå 
ïðîöåññîâ êàòàáîëèçìà è/èëè íàðóøåíèå ìåòàáî-
ëèçìà, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ 
îáñòðóêòèâíîãî õîëåñòàòè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÎÕÑ). 
Â äàííîé ñèòóàöèè âûäåëèòü êàêîé-ëèáî èç âàðèàí-
òîâ ãèáåëè ãåïàòîöèòîâ - àïîïòîç èëè íåêðîç - êàê 
åäèíñòâåííûé ìåõàíèçì íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîç-
ìîæíûì, à ìîæíî ëèøü ãîâîðèòü î ïðåèìóùåñòâåí-
íîì õàðàêòåðå îäíîãî èç íèõ [1, 2].

Ïîëèìîðôèçì êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ðàçâèòèÿ 
ÎÕÑ çàòðóäíÿåò îáúåêòèâèçàöèþ ñòåïåíè òÿæåñòè 
ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ è âûáîðå èíäèâèäóàëüíîé òàê-
òèêè ëå÷åíèÿ. Îáùåïðèíÿòûå ëàáîðàòîðíî-äèà-
ãíîñòè÷åñêèå òåñòû ÷àñòî íåäîñòàòî÷íû äëÿ îáúåê-
òèâíîé îöåíêè ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ, ýôôåêòèâíîñòè 
ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ è ïðîãíîçà òå÷åíèÿ çàáîëå-
âàíèÿ. Â äàííîì ñëó÷àå îöåíêà ñòåïåíè ýíäîãåííîé 
èíòîêñèêàöèè (ÝÈ) ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü äèàãíîñòèêè ÎÕÑ [3, 9, 10].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÝÈ óñèëèâàåò àïîïòîç ãåïàòî-
öèòîâ è òåì ñàìûì ñïîñîáñòâóåò èõ ãèáåëè. Â ñâÿçè 
ñ ýòèì àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ 
ðàçëè÷íûõ ôîðì ÝÈ íà ÎÕÑ [1, 2, 8].

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü 
â îöåíêå ÝÈ ó áîëüíûõ ñ âíóòðèïå÷åíî÷íûì õîëå-
ñòàçîì (ÂÏÕ).

Îáúåêò è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Âíà÷àëå 
áûë ïðîâåäåí ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç áîëåå 5000 
èñòîðèé áîëåçíè ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèìè çàáî-
ëåâàíèÿìè ïå÷åíè (ÕÇÏ). Çàòåì áûëè îòîáðàíû è 
èçó÷åíû â ïðîñïåêòèâíîì ïëàíå 70 ïàöèåíòîê îò 32 
äî 61 ãîäà. Ó 72% áîëüíûõ áûëà âûÿâëåíàæåë÷íîêà-
ìåííàÿ áîëåçíü.

Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â îñíîâíóþ ãðóïïó áûëè 
ôàçà ðåàêòèâàöèè çàáîëåâàíèÿ, âûÿâëåíèå HBsAg, 
àíòè- HBsAg, îáíàðóæåíèå ÄÍÊ âèðóñà ãåïàòèòà Â ñ 
ïîìîùüþ ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ).

Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ ÿâèëèñü: 1) ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ (àòåðîñêëåðîç, èøåìè÷å-
ñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, 
àðèòìèè, èíñóëüòû â àíàìíåçå); 2) ñàõàðíûé äèà-
áåò; 3) áðîíõèàëüíàÿ àñòìà; 4) ïî÷å÷íàÿ ïàòîëîãèÿ; 
5) îíêîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ; 6) áåðåìåííîñòü.

Ãðóïïó êîíòðîëÿ ñîñòàâèëè 22 ïðàêòè÷åñêè çäî-
ðîâûõ ëèöà, ñîïîñòàâèìûõ ïî ïîëó è âîçðàñòó, íå 
èìåâøèõ â àíàìíåçå âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ. 

Óðîâåíü ìîëåêóë ñðåäíåé ìàññû (ÌÑÌ) èçó÷àëè 
ïî Í.È.Ãàáðèýëÿí (1984) â óëüòðàôèîëåòîâîì äèà-
ïàçîíå âîëí â ðåæèìå íåïðåðûâíîãî ñêàíèðîâàíèÿ 
îò 220 äî 300 íì. Àêòèâíîñòü ïðîîêñèäàíòíîé ñè-
ñòåìû îöåíèâàëè ïî óðîâíþ ìàëîíîâîãî äèàëüäå-
ãèäà (ÌÄÀ) (È.Ä.Ñòàëüíàÿ è ñîàâò., 1997). Îáùóþ 
àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ - àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðà-
çû (ÀÑÒ), ãàììà-ãëóòàìèëòðàíñôåðàçû (ÃÃÒ), ùå-
ëî÷íîé ôîñôàòàçû (ÙÔ), ãëóòàìàòäåãèäðîãåíàçû 
(ÃëÄÃ) îïðåäåëÿëè íà àâòîìàòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå 
«HOSPITAX» (ÔÐÃ) ñ ïîìîùüþ íàáîðà ðåàêòèâîâ 
ôèðìû «HUMAN» (ÔÐÃ).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäâåðãàëèñü ñòàòèñòè÷å-
ñêîé îáðàáîòêå ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé 
ïðîãðàììû Ìicrosoft Åõcel 2003.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäå-
íèå. Â ïàòîãåíåçå ÕÇÏ âåäóùóþ ðîëü èãðàþò ñî-
÷åòàííûå ñäâèãè â ðàçëè÷íûõ ñèñòåìàõ îðãàíèçìà. 
Îäíèì èç âàæíûõ ìàðêåðîâ ÎÕÑ ÿâëÿåòñÿ îöåíêà 
äèíàìèêè ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñà. Ó áîëüíûõ ïîêà-
çàíî 2,3-êðàòíîå âîçðàñòàíèåóðîâíÿ ýñòðàäèîëà â 
êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé - 112,1 
± 9,31 íìîëü/ë49,1 ± 4,45 íìîëü/ë ñîîòâåñòâåííî.

Èçâåñòíî, ÷òî òðàíñïîðò ëèïèäîâ èç ïëàçìû 
êðîâè â ïå÷åíü îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ðåöåïòîðû 
ìåìáðàí ãåïàòîöèòîâ èç ñèíóñîèäàëüíûõ êëåòîê 
ïå÷åíè. Ýñòðîãåíû, â òîì ÷èñëå è ýñòðàäèîë, àêòè-
âèðóþò ðåöåïòîðû ãåïàòîöèòîâ äëÿ õîëåñòåðèíà èç 
ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ), ðåçóëüòà-
òîì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ õîëåñòå-
ðèíà â ïå÷åíè è ïóçûðíîé æåë÷è èç-çà ïîâûøåíèÿ 
óðîâíÿ ýñòðîãåíîâ, â äàííîì ñëó÷àå ýñòðàäèîëà, 
ïðèâîäÿùèõ ê ñíèæåíèþ ñèíòåçà æåë÷íûõ êèñëîò 
(ÆÊ) â ïå÷åíè. Ñëåäîâàòåëüíî, ïîâûøåííûé óðî-
âåíü ýñòðàäèîëà ó îáñëåäîâàííûõ ëèö ñ ÕÇÏ, âå-
ðîÿòíî, îáóñëîâëèâàåò èçìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ 
õîëåñòåðèíà è ÆÊ â æåë÷è, ïðèâîäÿ ê óâåëè÷åíèþ 
ñîäåðæàíèÿ ñâîáîäíîãî õîëåñòåðèíà, âûäåëÿåìîãî 
ñ æåë÷üþ, è îáðàçîâàíèþ íàñûùåííîé è ïåðåíàñû-
ùåííîé õîëåñòåðèíîì æåë÷è [4, 6].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîêàçàíî, ÷òî ýñòðîãåíû 
ìîãóò ïîâûøàòü ïðîíèöàåìîñòü êèøå÷íîãî áà-
ðüåðà è òåì ñàìûì ñïîñîáñòâîâàòü ïîâûøåíèþ 
âñàñûâàíèÿ êèøå÷íûõ ýíäîòîêñèíîâ, êîòîðûå, â 
ñâîþ î÷åðåäü, èíäóöèðóþò öèòîêèíîîïîñðåäîâàí-
íîå ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè. Òàêàÿ äåñòðóêöèÿ ïå÷åíè 
ñîïðîâîæäàåòñÿ âûáðîñîì â êðîâåíîñíîå ðóñëî 
îáëîìêîâ ìåìáðàí ãåïàòîöèòîâ, ôåðìåíòîâ è ðàç-
ëè÷íûõ ïîëèïåïòèäîâ. Íà îñíîâàíèè ðàçìåðîâ 
ïîëè- è îëèãîïåïòèäîâ ÌÑÌ ìîãóò ñèëüíî âàðüè-
ðîâàòü è, åñòåñòâåííî, óëàâëèâàòüñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ 
äëèíàõ âîëí. Èíà÷å ÌÑÌ íàçûâàþò ïðîäóêòàìè ÝÈ. 
Ó îáñëåäîâàííûõ íàìè ïàöèåíòîê ñ ÕÇÏ îòìå÷åíî 
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äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ñðåäíå-ìîëåêóëÿðíûõ 
ïåïòèäîâ (ÑÌÏ) - ÑÌÏ Å254â 1,7 è ÑÌÏ Å280 â 1,4 
ðàçà, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ÌÑÌ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò 
î âîçðàñòàíèè ÝÈ â îðãàíèçìå è óâåëè÷åíèè â ïëàç-
ìå êðîâè ïåïòèäîâ ðàçëè÷íîé ìàññû (òàáë.).

Ïî äàííûì àâòîðîâ, äåñòðóêöèÿ ïå÷åíè, èíäó-
öèðîâàííàÿ ÔÍÎ-α è íàáëþäàåìàÿ â ðåçóëüòàòå 
ïðÿìîãî äåéñòâèÿ ÝÈ, ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèáåëüþ ãå-
ïàòîöèòîâ è ðàçâèòèåì õîëåñòàçà[5-7]. 

Áèîõèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, îáíàðóæèâàåìûå 
â ïå÷åíè, ìîæíî îõàðàêòåðèçîâàòü êàê öèòîëèç,
ðåçóëüòàòîì êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ âûñîêèå çíà÷åíèÿ 
óðîâíÿ ÀÑÒ, â 19 ðàç ïðåâîñõîäÿùèõ óðîâåíü òà-
êîâûõ ïîêàçàòåëåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû (òàáë.). Ó 
áîëüíûõ ñ ÂÏÕ òàêæå áûëî âûÿâëåíî íàðóøåíèå 
ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË). Òàê, íà-
ïðèìåð, áûëî îòìå÷åíî âîçðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè 
ÌÄÀ (òàáë.).

Îáíàðóæåííûé íàìè ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ â 
ãåïàòîöèòàõ ïå÷åíè ñîïðîâîæäàåòñÿ ÂÏÕ, êîòîðûé 
â îáùåì âèäå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íàðóøåíèå ñèí-
òåçà, ñåêðåöèè è îòòîêà æåë÷è íà óðîâíå æåë÷íûõ 
êàíàëüöåâ è íà ôîíå ÝÈ [6, 8]. Ïðè ýòîì îäíîâðå-
ìåííî ïðîèñõîäèò óñèëåíèå àïîïòîçà ãåïàòîöèòîâ, 
äåñòðóêöèÿ è äåãåíåðàöèÿ æåë÷íûõ êàïèëëÿðîâ è 
âûõîä ýíçèìîâ â ïëàçìó êðîâè. Â äàííîì ñëó÷àå 
äîñòîâåðíî âîçðàñòàåò àêòèâíîñòü ÃÃÒ - â 4 ðàçà 
(P<0,001). Àíàëîãè÷íàÿ äèíàìèêà íàáëþäàåòñÿ è â 
îòíîøåíèè ÙÔ, àêòèâíîñòüêîòîðîé â ïëàçìå êðîâè 
ïîâûøàåòñÿ â 3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäî-
ðîâûõ ëèö. Ïðè÷èíîé òîìó ÿâëÿåòñÿ áëèçëåæàùàÿ 
ëîêàëèçàöèÿ èññëåäóåìûõ ôåðìåíòîâ - ÃÃÒ è ÙÔ - 
íà ìåìáðàíå ýïèòåëèé æåë÷åâûâîäÿùèõ ïðîòîêîâ. 
Ñëåäîâàòåëüíî, ïðè äåñòðóêöèè ìåìáðàí àêòèâ-
íîñòü ÃÃÒ è ÙÔ â êðîâîòîêå ïîâûøàåòñÿ ïàðàë-
ëåëüíûì îáðàçîì è â ïðèáëèçèòåëüíî îäèíàêîâîé 
ñòåïåíè (òàáë.).

Òàáëèöà

Ïîêàçàòåëè ÝÈ è ôåðìåíòíûõ ñèñòåì ó áîëüíûõ ÂÏÕ
Ïîêàçàòåëè Çäîðîâûå ëèöà (n=22) Áîëüíûå ÂÏÕ(n=70) Ð*

ÑÌÏ Å254 (óñë. åä) 0,21 ± 0,04 0,37 ± 0,05 >0,05

ÑÌÏ Å280 (óñë. åä) 0,32 ± 0,03 0,41 ± 0,06 >0,05

Àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçà (ÀÑÒ) (ÌÅ/ë) 16,8 ± 0,57 312,0 ± 9,32 <0,001

Ãàììàãëóòàìèëòðàíñôåðàçà (ÃÃÒ) (ÌÅ/ë) 54,1 ± 3,93 203,9 ± 8,52 <0,001

Ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà (ÙÔ) (ÌÅ/ë) 56,5 ± 2,84 197,9 ± 7,68 <0,001

Ãëóòàìàòäåãèäðîãåíàçà (ÃëÄÃ) (ìÌîëü/÷àñ/ë) 15,4 ± 0,73 36,4 ± 3,47 <0,001

Ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä (ÌÄÀ) (íÌîëü/ìë) 1,03 ± 0,26 1,74 ± 0,35 >0,05
Ïðèìå÷àíèå: *ð - äîñòîâåðíîñòü ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè.

Âîâëå÷åíèå â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ìèòîõîí-
äðèé ãåïàòîöèòîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì 
êîíöåíòðàöèè ÃëÄÃ â êðîâè ó áîëüíûõ ñ ÂÏÕ. ÝÈ è 
öèòîêèíîâàÿ àòàêà íà ãåïàòîöèòû ïå÷åíè ïðè ÂÏÕ 
èíäóöèðóåò «êèñëîðîäíûé âçðûâ» êëåòêè, êîòîðûé 
àññîöèèðóåòñÿ íàðàñòàíèåì ïóëà ÌÑÌ íà ôîíå ïî-
âûøåíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ 
ëèïèäîâ è èñòîùåíèÿ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû [5-8]. 

Âûâîäû.
1. Ó áîëüíûõ ñ ÂÏÕ âûÿâëåíî ïîâûøåíèå ýñòðà-

äèîëàâ êðîâè. Èçìåíåíèåïðîäóêöèè ýòîãî ãîðìîíà 
âëèÿåò íà æèðîâîé îáìåí â ïå÷åíè ó áîëüíûõ ñ äàí-
íîé ïàòîëîãèåé. 

2. Ó áîëüíûõ ñ ÂÏÕ îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå ïîâû-
øåíèå ïðîäóêòîâ ÝÈ, àèìåííî ÌÑÌ – ÑÌÏ Å254è 
ÑÌÏ Å280.

3. Ó áîëüíûõ ñ ÂÏÕ ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå 
ïðîäóêòà ÏÎË - ÌÄÀ, êîòîðûé èäåò ïàðàëëåëüíî ñ 
óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè ÌÑÌ êàê ìàðêåðîâ ÝÈ 
è íàðóøåíèåì â ôóíêöèîíèðâàíèè äðóãèõ áèîõèìè-
÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, ÷òî ÿâëÿåòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûì 
ïðîãíîñòè÷åñêèì êðèòåðèåì ó ïàöèåíòîâ ñ äàííîé 
ïàòîëîãèåé.

Ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. 
Èññëåäîâàíèÿ â äàííîìíàïðàâëåíèè áóäóò ïðîäîë-
æåíû è óãëóáëåíû. Íàìå÷àåòñÿ äåòàëüíîå èçó÷åíèå 
ìåõàíèçìîâ ÏÎË è àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû â äè-
íàìèêå ëå÷åíèÿ ïðè äàííîé ïàòîëîãèè. Ïëàíèðó-
åòñÿ ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ÂÏÕ, 
ñíèæåíèå ÝÈ è ïîâûøåíèå ðîëè àíòèîêñèäàíòíûõ 
ìåõàíèçìîâ ó áîëüíûõ ñ óêàçàííîé ïàòîëîãèåé.
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Summary. The article examines the effect of endogenous intoxication (EI) at biochemical indicators of liver in 

70 patients with intrahepatic cholestasis (ITCh). In patients with ITCh showed improvement of estradiol in the blood, 
products of EI. In patients with ITCh revealed the accumulation of malon dialdehyde, which runs parallel with an 
increase in the average weight of the molecules as markers of EI, changing the products of other enzyme systems. 

Key words: endogenous intoxication, intrahepatic cholestasis, malon dialdehyde, estradiol, the average weight 
of the molecules, enzymes.

Ñòàòòÿ íàä³éøëà 15.09.2011 ð.




