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Мацсад: ж игар сурункали касалликлари билан огриган беморлар эндоген защрланишда гепатоцитлар турли жой- 
лашуви ферментларини урганиш. Материал ва усулллар: ж игар сурункали касаллиги билан огриган беморларда гепа
тоцитлар ферментларининг, щ м да митохондрия маркер ферментларининг фаоллиги аницланди. Натижалар: жигар  
сурункали диффуз касалликларида кислород фаол шакллари ва  эндоген защрланиш пайдо булиши билан гепатоцитлар 
митохондриялари мембраналар таркиби бузилиши, щ м да цонда цистатин С ва катепсин В мицдорининг ошиши хусо- 
бидан намоён булган ж игардаги макрофаглар кучайиши аникданди. Катепсин В лизосомал ферменти фаоллигининг 
ошиши гепатоцитлар щ лок булиши ва апаптоз тезлашуви сабабларидан бири булиши мумкин. Хулоса: ж игар сурункали 
касаллигига э га  беморларда эндоген защрланиш ва ПОЛма^сулларининг ошиши билан гепатоцитлар цитолитик шика- 
стланиши ва  гиперферментемия руй беради.

Калит сузлар: защ рли гепатит, апоптоз, гепатоцит, ж игар шикастланиши, гиперферментемия.

Objective: to study enzymes o f  different localization o f  hepatocytes at endogenous intoxication in patients with chronic liver 
diseases. Materials and Methods: in patients with chronic liver diseases were determined enzyme activity o f  hepatocytes, as well 
as mitochondrial m arker enzymes. Results: in patients with chronic diffuse liver diseases on the background o f  formation o f  active 
oxygen form s and endogenous intoxication we observed hyperenzymemia due to disrupting membrane structures o f  mitochondria 
o f  hepatocytes, as well as stimulation o f  macrophages in the liver, resulting in higher concentrations ofcystatin C and cathepsin 
B in blood. The increase in activity o f  the lysosomal enzyme cathepsin B may be one o f  the causes o f  death o f  hepatocytes and 
acceleration o f  apoptosis. Conclusions: in patients with chronic liver diseases on the background o f  endogenous intoxication and 
increase o f  lipid peroxidation products occurs cytolytic damage o f  hepatocytes and hyperenzymemia.

Key words: toxic hepatitis, apoptosis, hepatocyte, liver damage, hyperenzymemia.

Многочисленными исследованиями доказано, что 
печень испытывает воздействие многочислен

ных токсических агентов, разных по силе и длительности, 
что приводит к расстройствам в системе макро- и микро
циркуляции. При усиленном процессе катаболизма или 
нарушении метаболизма развивается обструктивный 
холестатический синдром. В такой ситуации выделить 
какой-либо из вариантов клеточной гибели (апоптоз или 
некроз) в качестве единственного не представляется воз
можным. Можно говорить лишь о преимущественном ха
рактере [1,2,3].

В последнее время установлено, что гепатоциты экс
прессируют различные семейства рецепторов (TNF-R1, 
DR4, DR5), которые представляют собой гомологичные 
внутриклеточные участки, называемые доменом смер
ти (DED). Последний активируется после связывания ре
цептора со специфическим лигандом. Специфическими 
лигандами для этих рецепторов являются TNF-a Fash и 
TRAIL. Повреждение гепатоцитов печени, вызванное ак
тивацией TNF-R1 рецептора, происходит в результате эн
дотоксемии и ишемических, реперфузионных поражений. 
Активирующим агентом при этом является фактор некро
за опухоли-а (TNF-а). При этом активизируется митохон
дриальный путь гибели клетки путем активации лизосо- 
мальных протеиназ [5,6].

Анализ данных литературы свидетельствует о том, 
что эндотоксемия усиливает процессы апоптоза гепато- 
цитов и способствует гибели клеток. Следует, отметить,

что в патогенезе развития хронического заболевания пе
чени ведущая роль принадлежит сочетанным сдвигам в 
различных системах организма. В связи с этим особенно 
актуально изучение влияния эндотоксемии на активность 
ферментов различной локализации гепатоцитов при хро - 
нических заболеваниях печени.

Цель исследования
Изучение ферментов различной локализации гепато

цитов при эндогенной интоксикации у больных с хрони
ческим заболеванием печени.

Материал и методы
Обследованы 29 больных с хроническим заболевани

ем печени с преобладанием цитолитического синдрома. 
Критериями включения были хронический гепатит в фазе 
реактивации, возраст старше 16 лет. Критериями исклю
чения служили сердечно-сосудистые заболевания, сахар
ный диабет, бронхиальная астма, почечная патология, он
копатология, беременность. Возраст больных варьировал 
от 20 до 63 лет. Всем больным проводилось комплексное 
обследование.

В качестве маркерных ферментов цитоплазматиче
ской локализации в сыворотке крови определяли актив
ность g-глутамилтрансферазы, щелочной фосфатазы (на
бор фирмы «Human»), в качестве маркерных ферментов 
митохондрий -  малатдегидрогеназу, глутаматдегидрогена- 
зу (оптический метод Асатиани, 1982).

Активность аконитатгидратазы, ФНО-а, цистатина С 
и а-глутатион^-трансферазу определяли тест-системой
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фирмы «БиоХимМак» (Россия), уровень молекул средней 
массы исследовали по методу Н.И. Габриэляна (1984). 
Активность антиоксидантной системы оценивалась по 
уровню малонового диальдегида (Стальная И.Д., 1977), 
активность лизосомального фермента катепсина В микро
методом А.А. Покровского. В исследованиях использовали 
иммуноферментный и биохимический анализаторs фир
мы «Human».

Статистическую обработку данных осуществляли ме
тодом вариационной статистики с применением t-кри
терия Стьюдента. Результаты обработаны пакетом про
грамм Statistica.

Результаты и обсуждение
Цитокиноопосредованное повреждение печени сопро

вождается выбросом в кровеносное русло обломков мем
бран гепатоцитов, ферментов и различных полипептидов. 
В зависимости от размера полипептиды и олигопептиды, 
молекулы средней массы улавлива.тся на спектрофото
метре при различной длине волны. Иначе их называют 
продуктами эндогенной интоксикации. У обследован
ных нами больных с хроническим заболеванием печени 
имеет место достоверное увеличение количества сред
немолекулярных пептидов Е254 в 1,7 и Е280 в 1,4 раза, что 
свидетельствует об эндогенной интоксикации и увели
чении в плазме крови уровня пептидов различной массы.

Эндотоксемия и цитокиновая атака на гепатоциты 
печени при внутрипеченочном холестазе вызывает «кис
лородный взрыв» клетки, который ассоциируется также 
с нарастанием пула молекул средней массы на фоне дис
функции системы ПОЛ и АОС, сопровождающейся истоще
нием потенциала антиоксидантной системы и значимым 
нарастанием содержания малонового диальдегида в 1,7 
раза (р<0,05). Изменения изучаемых показателей свиде
тельствуют о высокой чувствительности к повреждающе
му действию как цитокинов, так и эндотоксинов печени, 
которые в свою очередь обеспечивают их клиренс.

Наблюдаемый в гепатоцитах патологический процесс 
сопровождается холестазом, который в общем виде пред
ставляет собой нарушение синтеза, секреции и оттока 
желчи на уровне желчных канальцев на фоне эндотоксе
мии и усиление процесса апоптоза гепатоцитов, в резуль
тате чего происходит гибель клеток желчных капилляров 
и выход ферментов в плазму крови. В этой ситуации мы 
наблюдаем достоверный рост активности g-глутамил- 
трансферазы в среднем в 4  раза (р<0,05). Схожая динамика 
наблюдается относительно фермента щелочной фосфата- 
зы, активность который в плазме крови у обследованных 
была в 3 раза больше, чем у здоровых. Причиной этого я в
ляется близкое расположение в мембране эпителия жел
чевыводящих протоков изучаемых ферментов, именно по
этому при деструкции мембран их активность в кровотоке 
повышается одновременно и почти в равной степени.

Известно, что в гибели клеток, в том числе гепатоци- 
тов, важную роль играют окислительный стресс и повы
шенное образование активных форм кислорода [4,7]. В 
данной ситуации основным генератором активных форм 
кислорода являются митохондрии, в которых активные 
формы кислорода составляют до 1-2% от общего коли
чества молекулярного кислорода. Активные формы кис
лорода являются одной из причин усиления проницае
мости мембран митохондрий. Нарушение структурных

компонентов мембран митохондрий на фоне эндотоксе
мии и активных форм кислорода приводит к выходу ми
тохондриальных ферментов сыворотки крови, что ука
зывает на нарушения в митохондриальном уровне [2,4].

Как видно из таблицы 1, у больных с хроническим диф
фузным заболеванием печени (ХДЗП) по сравнению со 
здоровыми лицами активность глутаматдегидрогеназы 
возрастает в 2,3 раза (р<0,05).

Нарушение баланса между чрезмерной продукцией 
активных форм кислорода и недостаточностью функцио
нирования антиоксидантной системы приводит к интен
сификации свободнорадикального окисления. Свободные 
радикалы образуются также при стимуляции клеток Куп- 
фера и секвестрации полиморфноядерных нейтрофилов. 
Белковая молекула аконитатгидратазы легко разрушает
ся активной формой кислорода вследствие деструкции 
железосерного кластера в составе данного фермента, что 
приводит к его инактивации [2,3]. Это позволяет рассма
тривать динамику аконитатгидратазы в качестве крите
рия действия свободных радикалов.

Анализ полученных результатов указывает на значи
тельное снижение активности аконитатгидратазы в сыво
ротке крови обследованных лиц в среднем в 2,4 раза (табл. 2).

Как было отмечено выше, при стимуляции клеток Куп- 
фера образуются свободные радикалы, что также приводит 
к секреции низкомолекулярного белка -  цистатина, кото
рый будучи эндогенным ингибитором цистеиновых проте- 
аз регулирует активность катепсинов внеклеточного пула.

Отмеченное нами повышение концентрации цистати- 
на С в сыворотке крови больных хроническим гепатитом 
направлено на ингибирование активности катепсина В 
или ее связывание.

Обнаруженное нами повышение концентрации циста- 
тина С в сыворотке крови обследованных больных указы
вает на возможность использования данного показателя в 
качестве одного из маркеров стимуляции макрофагов при 
хронической поражениях печени.

Исследования, проведенные у больных с хроническим 
диффузным заболеванием печени (ХДЗП), выявили сни
жение активности системы протеина С в плазме крови, 
что, видимо, обусловлено нарушением белоксинтезиру- 
ющей функции печени. Кроме того, обнаружена положи
тельная корреляция между содержанием в плазме крови 
протеина С и фибриногена (табл. 1,2).

Таким образом, у больных с хроническим диффузным 
заболеванием печени на фоне образования активных 
форм кислорода и эндогенной интоксикации отмечается 
гиперферментемия за счет нарушения мембранных струк
тур митохондрий гепатоцитов. Наблюдается также стиму
ляция макрофагов печени, что выражается в увеличении 
концентрации цистатина С и катепсина В в крови. На фоне 
нарушения белоксинтезирующей функции печени снижа
ется концентрация протеина С в крови. Повышение актив
ности лизосомального фермента катепсина В может быть 
одной из причин гибели гепатоцитов и ускорения апоптоза.

Выводы
1. У больных с хроническим заболеванием печени на 

фоне эндогенной интоксикации и повышения продуктов 
ПОЛ отмечается цитолитическое повреждение гепатоци- 
тов и состояние гиперферментемии.

2. Одним из маркеров активации макрофагальной си-
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Биохимические показатели крови у  больных с ХДЗП
Таблица 1

Показатель Здоровые лица (контроль), n=14 Больные с ХДЗП, n=29

Среднемолекулярные пептиды Е254, усл. ед. 0,21±0,01 0,35±0,01*

Среднемолекулярные пептиды Е280, усл. ед. 0,30±0,01 0,41±0,01*

Глутаматдегидрогеназа, ммоль/ч/л) 15,4±0,91 35,1±3,21*

Малоновый диальдегид, нмоль/мл 1,03±0,11 1,74±0,21*

ФНО-а, пг/мл 198,4±12,6 401,6±14,1

Антиоксидантная активность, нмоль/мл 58,4±2,13 32,4±2,61*

а-глутатион-8-трансфераза, нг/л 412,1±11,8 1956,0±19,2*

g-глутамилтрансфераза, МЕ/л 36,3±1,12 91,9±3,41*

Щелочная фосфатаза, МЕ/л 68,4±5,11 226,4±11,7*
Примечание. * р<0,05 по сравнению с контролем.

Биохимические показатели крови у  больных с ХДЗП
Таблица 2

Показатель Здоровые лица (контроль), n=14 Больные с ХДЗП, n=29

Аконитатгидратаза, ед/мл 0,43±0,05 0,18±0,01*

Цистатин С, нг/мл 1037,1±14,2 1754,6±12,1

Протеин С, мг/л 1,14±0,18 0,85±0,07*

Фибриноген, г/л 3,14±0,41 3,01±0,43

Катепсин В, мкмоль/мин/г белка 28,7±2,04 43,8±3,19*
Примечание. То же, что и к табл. 1.

стемы печени являются цистатин С и катепсин В.
3. Состояние эндотоксемии у больных хроническим за

болеванием печени сопровождается нарушением синтеза 
протеина С.
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ОЦЕНКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ТОКСИЧЕСКОГО ПОВРЕЖ
ДЕНИЯ ГЕПАТОЦИТОВ ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБО
ЛЕВАНИЯХ ПЕЧЕНИ
А.А. Хожиметов, Н.Н. Ахмадалиев, М.С. Хайитов, 
Ф.Э. Нурбаев

Цель: изучение ферментов различной локализации ге 
патоцитов при эндогенной интоксикации у  больных с хро
ническими заболеваниями печени. Материал и методы:у  
больных с хроническими заболеваниями печени определяли 
активность ферментов гепатоцитов, а также маркер
ных ферментов митохондрий. Результаты: у  больных с 
хроническими диффузными заболеваниями печени на фоне 
образования активных форм кислорода и эндогенной ин
токсикации отмечалась гиперферментемия за счет нару
шения мембранных структур митохондрий гепатоцитов, 
а также стимуляции м акрофагов в печени, что вы раж а
лось вувеличении концентрации цистатина С и катепсина 
В в крови. Повышение активности лизосомального фер
мента катепсина В может быть одной из причин гибели 
гепатоцитов и ускорения апоптоза. Выводы: у  больных с 
хроническим заболеванием печени на фоне эндогенной ин- 
токсикациииповышенияпродуктовПОЛпроисходитцитоли- 
тическое повреждение гепатоцитов и гиперферментемия.

Ключевые слова: токсический гепатит, апоптоз, ге- 
патоцит, поражение печени, гиперферментемия.
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