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.V. I ОБЩАЯ XAPAKTERWTIIKA РАБОТЫ 

- J |Туально01'ь проблеми. Изучение простагладдинов (ПГ) -
биологпчеокй активных веществ липидной природы - при физиологи
ческом и патологических состояниях организма является одной из 
актуальных проблем современной биологин и медицин!', ттг широко 
распроотранэны в пищеварительной системе и играют Бала{еш1ую роли 
в регуляций ее фунвдий: оказывают цитопротективное действие в 
олизиотой оболочке желудка и двенадцатиперстной кишки и противо-
язвешшй эф(|)8К!Г, модулируют секрецию горглонов поджелудочной же
лезой, акгйсгю влияют на метаболические процессы в организме 
(С.Д.ВарфоЛОМеев, А.Т.Мевх, 1985; А.Bennett, 1977-1990; A.Robert 
1986). УотаноЕлвна тесная взаимосвязь меаду 11Г, гастроинтести-
нальншли ropiiOHur.iH и циклическими нуклеотидш..и в осуществлении 
их регулягорных эффектов в желудочно-i ;гаечном тракте и обмене 
веществ (В,Т.Ивашкин, 1981; Н.А.Федоров и др., 1990; s^Bergatroa 
1982).' 

Вместе о тем, некоторые стороны многообразной физиологичес
кой активноо'хи IIP продолжают оставаться практически невыясненны
ми. В чаотнооти, учитывая особую значимость печени в обмене ве
ществ {; широкую распространенность ее заболеваний, представляет
ся весьма актуальной разработка мало исследованного вопроса о 
роли ПГ в регуляции функций печени у человека в норме и в разви
тии ее патологии. Несомненно, что решение этой проблемы занимает 
важное место в выяснении'патобиохимических механизмов хроначео-
ких заболеваний дшшого органа, что определяется как акчтптл 
участием печени в биосинтезе и метаболизме 11Г, гак И зпачитель-
ктл влиянием последних на бйохинйчв,скн8 процеооы а ней ( JJis^ 
gollni et al, , 1988; D.Kupfer,K.Holo , 1989). В йООЛёдиез 
время в экспериментальных исследованиях выявлен вирайэшшй цито-' 
прогвктиБннЙ эффект 11Г и их синтетических аналогов в печени of 
воздействия некоторых вирусов гепатита, а также предотврощэнйя 
отложения лйпидов и повышеПного образования коллагеняЧМ.Я'^^в**' 
et al., I988;a.Ballet , ISB9). 

Многочисленные данные о зависимости биосинтеза, метаболизма 
в содержания ПГ в крови и тканях от обмена липидов, который мо
жет отачмтельно нарушаться при хро!1ичвскйх заболеваниях печени 
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(А.СЛогинов и соант., 1982; М.Н.Маркова, 1982) указывают, на 
важность изучения особенностей состояния простаглапдиновой систе
мы у этих больных во взаимосвязи с липирлым обменом. 

Цель и задачи исследования. Основная цель настоящего иссле
дования зшшючалась в изучении роли ИГ (Е, А, Г2о(-' простацикли-
на, тромбоксана Ag) в регуляции фуцкщп: печени и патогенезе ее 
xpoiui4ecKHX заболеваний, а также закономерностей взаимосвязи 
между iff и гастроинтеотинальнымн. гормоншли у больных с данной 
патологией. Для достижения поставленной цели были , рмулированы 
следующие задачи : 

1. Исследовать состояние простагландиновой системы у боль-
ннх i кировоп дистрофией печени, хроническим гепатитом, циррозом 
различной отиологии и тяжести болезни; изучить биохимические ме-
ханизыи возможных. наруше}1ий биосинтеза ПГ. 

2. Изучить, влияние 11ГЕ in уИго на активность липолитичес-
ких процессов в печени человека в норме и при ее хронических по-
рщлсннях, выяснить его знаи'зннс в развитии нарушений липидного 
обмена при дшшой патологии. ' 

3. С помощью исследования некоторых сторон метаболизма ли-
; пидоБ определить роль эссенциалып.х жирных кислот в регуляции 
.биосинтеза ПГ и их содержания в крови и ткашсс и обосновать под-
Хо;щ к применению патогенетической терапии хронических болезней 
печени. 

4. Изучить особенности взаимосвязи между уровнем ПГ и цик
лических нуглеотидов в печени и крови, а также секрецией некото
рых гастроннтсстннальных гор.юнов, с одной стороны, и характером 
ыетаболическкх нарушений - с другой, у больнцх с поражением пе
чени, что может служить основой для поисков активного вмешатель-
стпа в патологические процессы. 

5. Вилснить роль 11Г Б гормональной регуляции желчевыделения 
в ыоханйзмо действия холецистокинина на желтаый пузырь у челове
ка, а такхе в патогенезе желчеыцшлителыюй системы при хрони-
Чйсквх saDcjebtwiHHx печени. 

6. Изучить пи'пенив ИГ слизистой оболочки желудка и двенад-
цатипорртиоП KUI:K« Р розьнтни язвенных порахоний ъ гастродуоде-
Hft.Jb!mP сРлпств при нигрол? п?ч"̂ ин и v\ yiscTHP F ?ат.ивлении 
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этих язв при лечении препарата(.п1 (вентер, энпростил), стик1у;.и-
рующими биосинтез ПГ и их цнтопротективние э-фг1:екты. 

7. С целью вияснення биохимических механизмов возможчих на
рушений образования ПГ при патологии печени исследовать актив- . 
ность фосфолипазы А и простагландинсинтетазы в микр^ .lax печени 
при ее экспериментальном поранении у белых крыс. 

Научная новизна работы. Впервые в клинических исследованиях 
проведено у-^лубленное изучение простагландиновой сйсте!лы в норке 
и у больных с хроническими заболеваниш.ш печени, проанализирова
на их взаимосвязь с гормональной функцией органов пищеварения., 
Получены приоритетные доказательства валной роли ПГ Е, А, ГрЛ» 
простациклина, трок^боксана Ag в регуляции функций печени и в па
тогенезе ее хронических поражений. 

Установлено значительное снижение эндогешюгр биосинтеза ПГ 
в печени у больных с ее жировой дистрофией, хроническим гепати
том, циррозом; выявлена корреляция ST'IX изменений со степенью 
тяжести и этиологией заболевания, что свидетельствует об участии 
ПГ в развитии патологии данного органа. Расшифрованы неизвестные 
ранее биохимические механизмы нарушении биосинтеза ПГ в печени 
при ее пораяеняи, включащие изменения метаболизма липидов,'не
достаточность предшественников ПГ - эссенциальных жирных кислот, 
снижение активности некоторых ферлентов липидного обмена, а так
же ключевых ферментных систем образования ПГ - фос({юлйпазы и 
простагландинсинтетазы. 

Впервые охарактеризованы особенности выделения ПГ с яелчью 
у челоБе1са в норле и при болезнях печени. Установлена медпатор-
нач роль ПГ, прежде всего lU'î o;,, в гор?.тональной регуляции яел-
чеввдвления посредством их участия в реализации аффекта интестп-
нального гор.юна холецпстокиинна. 

Выявлена корреляция снигетюго содержания ПГ в печени с из-
К'ененйшни состояния опосредующей их эДфектн аденллатииклаэной 
системы : снижением актириости аяенилатцикла?» п утюЕНЯ цА!.!?. 

Получены приоритетгпге да1шые о том, что патогенез врозяг.но--
лзвеипнх ногатрниЕ' !гри х'ропичесгпх за'^атеваипят. печени, v. пэрв^т; 
очередь при циррозе (тпк няэннаемых *• гепатогенных" язв), prjwrm-
"т f'4F''enno cinoci'pfnnn з1л»тч!1^ фяктпрпр гясро-'^/оден^.чьно^ c.^i-
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аио'гой оаолочш - 1ЕГЕ, ГОТ^д^, проптацнкпина - и некоторое ПОЕЫ-
шеивв секреций arpeooBBWix (}вкторов - гаотрина и пепсвпогена I. 

Сформудвроиазш коидапцйя о мяожествешюсти биохимических 
механизмов системного деЛогвия Ш' в организме, нарушения которых 
играют важную роль в возникновении.гормональных и метаболических 
расстройств, способствующих развитию хронических болезней печени. 

Научно-практическая значимость работы. Проведенные исследо
вания существенно расширили современные представления о физиоло-
гвчеокой роли ПГ и их взаимосвязи с гасгроинтестинальными гормо
нами у человека. Выявлены новые аспекты значения ПГ в регуляции 
функций печени в развитии ее хронических болезней. Изучены воз
можности регуляции уровня ПГ в тканях; научно обоснованы принци
пы латогенетической терапии хронических заболеваний печени с ис-
иояьэованием фармакологического действия ПГ и их предшественни
ков, 

Установлено, что изменения в соотношении инсулина и С-пеп-
твда в кроБй ЯВДЯЮ50Я критерием выявления нарушения метаболизма 
йнсулвна печенью в служат ценным диагностическим тестом наличия 
ее поражения. Показано важное значение функционального состояния 
данного органа в поддержании нор,1ального уровня ПГ и гастроинте-
стинальных горионов в крови. 

Результаты исследований внедрены при проведении Всесоюзной 
ппсолы на Щ Н Х СССР для врачей-биохимиков и научных сотрудников 
"Современные радионуклидные методы в гастроэнтерологии" (1987 г.). 

Материалы диссертационной работы внедрены с 1988 г. в курс 
лекций по биохимии в Московской Медицинской академии им. И.М.Се
ченова и Московском медицинском институте им. Н.А.Семашко, а 
также по гастроэнтерологии на факультете усовершенствования вра-
чек Военно-медицинокой академии в г.Санкт-Петербурге. 

Основные положения работы, выносимые на защиту. 
1. Регулирующее влияние ПГ в функционировании печени, их 

роль в патогенезе ее хронических заболеваний. 
2. Особенности нарушений эндогенного биосинтеза ПГЕ, HITgci,» 

простациклина и тромбоксана А2 в печени при ее хронических бо
лезнях, их взаимосвязь с изменениями в ней активности аденилат-
циклаэной системы и секреции некоторых гастровнтестинальных гор-
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монов. Ключевое значение этих нарушений в расстройствах мзтебо-
лизма веществ. 

3. Биохимические механизми дефицита Г1Г nps) хронических пора
жениях печени. 

4. Ыедиаторный эффект экскретируемнх с желчью ?Г, особенно 
nrFgĝ ;,, в реализации действия холецистокинина на желчеввделениа у 
человека. 

5. Научное обоснование иинического использования ПГ и их 
предшественников - эссенциальных жирных кислот в лечении больных 
с хроническими заболеваниями печени. 

6. Доказательства цитопротективного действия ПГ в пищевари-
тельн1,И системе. Роль нарушений синтеза ПГ в слизистой оболочке 
желудка и двенавдатиперстной кишки и секреции гастрина в развитии 
эрозивно-язвенпых поражений в гаотродуоденальной области при хро
нических заболеваниях печени, прежде всего циррозе, 

7. Концепция о множественности биохимических механизмов сис
темного действия ПГ в организме. 

Апробация работы. Материалы диссертации доложены и обсуадены 
на Всесоюзной конференции "Теоретические и практические аспекты 
изучения питания человека" (Москва, 1980), Плену1.1е научного сове
та по терапии при Президиугле. А1.Ш СССР (Ташкент, IS80), Межйнсти-
тугской сессий ЦНИИГастроэнтерологии и НИИ экспериментальной и 
клинической терапии Минздрава ГрузССР (Сигнахи, I98I)', 1У Всесо
юзном симпозиуме по медицинской анзимологии (Алма-Ата, 1983), 1У 
Всесоюзном симпозиутле по липидам (Ленинград, 1983), Всероссийском 
съезде общеста гастроэнтерологов (Свердловск, 1983), Советско-
Югославском симпозиугле "Новые принципы лечения желчно-каменной 
болезни хенодезоксихолевой кислотой" (Москва, 1984), 1У Болгар
ском национальном конгрессе по гастроэнтерологии (София, 1985), 
У Советско-Чехословацком симцозиутле "Физиология и патология орга
нов пищеварения" (Москва, 1984), У Всесоюзном биохимическом съез
де (Киев, 1985), Пленуме Всесоюзного общества гастроэнтерологов 
(Рига, 1986), XIX Всесоюзном съезде терапевтов (Ленинград, 1987), 
Советско-Югославском симпозиуме *11рименение препарата вентер (су-
кралъ||ат) в лечении больных язвенной болезнью" (Москва, 1987), 
ВсессюзноС шксле на I'JJfX СССР "Современные радионуклидаые методы 
в гастроэнтерологии" (Иосква, 1S87), Республинаиской научной кон-
2--I47 
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ференций ЛитССР совместно со Всесоюзнш обществом .гастроэнтероло
гов "Совреыенние тенденции развития теоретической и практической 
медицины" (Вильнюс, IS08), 1У Всесоюзном спг,шозиу[,1е "Роль цикли
ческих нуклеотидоБ и вторичных посредников в регуляции ферлентатив-
ных процессов" (Петрозаводск, 1968), XXI ЧехослоЕацком конгресс? 
гастроэнтерологов (Карловы Бары, 1988), ХШ Международном конгрес
се гастроэнтерологов (Рим, 1йЬ8), Советско-Югославском симпозиуме 
."Клиническая ьйективность и механизм действия препарр ^ вентер" 
(Киев, 19Ь8), Советско-Югославском симпозиу1.',е "Современные аспек
ты лечения язвенной болезни" (Киев, 1989), Всесоюзном съезде гас
троэнтерологов (Ленинград, 1990), екегодных научных сессиях ЦНИИ 
Гастроэнтерологии (I987-I99I), Пленуме Всероссийского общества 
гастроэнтерологов (Ростов-на-Дону, I99I). 

Пуйликацнй. Материалы диссертации отра;кены в 33 работах, 
опубликованных в отечественных изданиях и за рубежом. 

'^труктугт и объеи работы. Диссертация состоит из: введения, 
обзора литературы (4 главы), описания материалов и методов иссле
дования, изложения результатов собственных исследований и их об-
сувдения (8 глав), общего заключения, выводов, списка литературы 
и приложения. Работа изложена на 361 стр. машинописного текста, 
содержит 52 рисунка и 32 таблицы. 

MATEH'JUni И ЬетОДЦ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Хпрактериотика больных и материалов исследования. Исследова-

н п проведоны более чем у 700 больных с патологией органов паще-
варенил, из которых 496 - больные с хроническими заболеваниягли 
печени, 68 - с хроническими панкреатита/ли, 45 - о язвенной болез
нью яелудка, 99 ~ с язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки. 
Диагноз б1м установлен на основании комплексного обследования бо
льных, Еклвчающего клинико-бйохимичеокиа в морфологические иссле
дования, а также данные рентгенологического, эндоскопического и 
ахографического исследований, проведенных в ЦНИИГастроэнтерологии. 

Обследоганные больные были распределены на грухшы в зависи-
VOOTB от |}о1й.;иэаболе1!ппия в соотхетствии с общепринятой класои-
I'ExmiHfig (табд,1). 
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Таблица I 

Характеристика обследованных болы.лх 

Диагноз Количество обследованных : 
всего мужчин пг-тш ; Возраст 

Жировая дистро̂ Т)ия печени" 
Хронический гепатит 

вирусный (НВд Ад+) 
HBs Ag-
персистпрущий 

Цирроз печени 
первичный бплиарный 
HBsAg+ 
HB^Ag-
алкогольный ' 

Цирроз печени в сочетании с язвенной болезнью желудка 
Цирроз печенп в сочетании с язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки 
Хронический панкреатит 

алкогольной этволггии 
холепанкреатит 

Язвенная болезнь желудка 
Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки 

Всего 

41 

708 

25 

443 

lb 

265 

20-56 

116 66 50 18-65 
55 29 26 17-61 
8 6 2 25-49 

50 49 I 40-63 
79 55 24 ' 15-58 
55 26 29 17-61 
50 45 5 36-65 

13 8 5 19-39 

29 17 12 18-63 

21 • 18 3 .40-49 
47 25 22 36-51 
45 26 19 22-58 
99 48 51 24-65 

Исолецования проводили в крови, желчи, желудочном сока, пече
на и слизистой оболочке желудка и двенадцатиперстной кипки (биоп--
сийный материал). Контрольная группа при проведении исследований 
в бйоптатах печени и гастродуоденальной слизистой оболочке, а-та
кже желудочном соке включала лиц, проходивиих обследование, у ко-
торих по да^шым морфологических исследований печень вля слизястач 
оболочка не были изыене1ш (16 человек). В случае проведения ана
лизов в крови и желчи контролем служили образцы, получекннй о? 
здоровых доноров (58 человек). 

Клинические исследования были дополнены экспер^ментальшягя 
на 400 белых крысах, что будет подробнее из.5ожено кижа. 
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Радиоиммушше методы определения проотагландчнов. 

гастроинтестинальных гормонов и циклических вдтаеотидов 
Определение ПГ, гастроинтестинальных гормонов и циклических 

нуклеотидов проводили путем радиоиюлунного анализа (РИА) с исполь
зованием готовых наборов реактивов согласно приданной инструкции. 

При определений ПГ Е, Л, Г|д^ " ̂ 2 ^ применяли наборы фирмы 
"Clinical Assays" (США); перед радиоиммунныгл анализом ПГ экстра
гировали по методу B.Jaffe (1974). О содержании в тканях и био
логических жидкостях простациклина и TxAg в связи с их нестабиль
ностью судили по уровню их стабильных метаболитов - 6-KeT0-nnFj(j[, 
в ТхВ2» определенных с помощью наборов производства Института 
BsorjonoB Академии Наук Венгрии. 

Содержание в сыворотке крови иммунореактивных инсулина и С-
певтвда, а в плазме - глюкагона: определяли стандартными наборами 
реактвЕОБ (соответственно): "Инсулин-кит" (Венгрия), "Риа-мат" 
С-поптвд ("Bylc-JaaHtncrout ", ФРГ) и "Гликагсн-кит" ("Cambriags 
Buolea? ", США). Гастрин и пепсиноген I в сыворотке крови опреде
ляли соответственно наборами фири "Сеа soria " и "Sorln Bloaedlca" 
(Фрарция), цАМФ и ц П Й в крови и тканях - Института изотопов 
(ЧССР). 

Радиоизотопные методы определения 
активности простагландинсинтетазы и аденилатциклазы 

Активность простагландинсинтетазы (циклооксигеназы, проста-
гландинсинтазы. КФ I.14.99.1) определяли радиометрически в микро
сомах печени крыс (Н.Ша!, 1976), измеряя содержание ПГ, образую
щихся при инкубации I- С-арахидоковой кислоты и разделявшихся с 
помощью тонкослойной хроматографии (K.Green,B,Sanuel8soa , 1964). 

Активность аденилатциклазы (КФ 4.6.I.I) в плазматических . 
мембранах клеток печени определяли радиоизотопным методом В.А.Тка-
чука и соавт. (I98I), основанном на измерении счета радиоактивно
сти Р 3,5 AI#j образующегося при ферментативном расщеплении суб
страта ^^Р АТФ. 

Методы определения активности ферментов 
и другие биохимические методы анализа 

Активность фосфолйпазы А (КФ 3,1.1.32) в микросомах печени 
крыс определяли по методу Т,Та)сапо et al. (1983), измеряя с по
мощью методов тонкослойной и газовой хроматографии содержание ли-
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нолево!! кпсло1'и, оиЕободившейся при ферментативном гидролн?е спе
цифического субстрата оОЬ-сО-фосфатидилхолиндилинолеила. 

АктиБпооть лецнтинхолестеринац.илтрансферазы (ЛХАТ, КФ 2.3. 
1.43) определяли по методу J.G1onset (1970), ляпази (КФ 3.1.1.3) 
- по методу А.Tie-t3( 1969). 

АктпЕность аланипаг.шнотрансферазы (АлАТ, КО 2.6.1.12), ас-
партатачинотрансферазы (АсАТ, КФ 2.6.1.14), щелочной фосфатази 
(Ш 3.1.3.1), а таюке липидн крови и желчи определяли общепрння-
тш.П! методшли (А.А.Покровский, 1969). Активность ферментов сыво
ротки кроЕН выражали в международных единицах (кнкромоль за I мин. 
на 1 л ) . 

Газохро:,!атограф)нческий анализ жирнокислотного состава липи-
доБ крови. Газохроматогра1фическпй анализ метиловых эфиров жирных 
кислот, полученных с пог/.оцью кислотного глетилированпя общих лппи-
дов, экстрагированных смесью Шолча (Н.Н.Левачев, 1986), проводи
ли в хроматографе XP0U-4I (ЧССР) с пламенно-ионизационнш,! детек
тором. Использовали стемянную колонку (0,4 х 200 см), наполнен-
iryj3 тверды;,! адсорбентом - "хромосорб" (США, 80-100 меш). 

Уровень глюкозы в крови оценивали ортотолуидиновым методом. 
• Содержание общего белка в гомогенатах и субклеточных фракци

ях печени и плазме крови определяли по методу Лоури. 
Результаты исследований обрабатывали статистически с приме

нением Ь -критерия Стьюдента. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ 0БСУгДЕШ1Е 
КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАШШ 

I. Простагландйни у больных с хроническими заболеваниятли 
печени 

В результате проведенных радиоимиунологических исследований 
впервые установлено значительное снижение эндогенного биосинтеза 
ПГ в печени при ее хронических заболеваниях, проявлением которого 
явилось 1,5-3-кратное уменьшение содеряания ПГЕ, ^^2i' " ^~кето-
ПГ?!'^ п ткани отого органа у большинства (до 75%) обследованных 
больных с тнрокоП дпотроТ.иеП печени, хроническим активны:.! вирус-
ним I'PinTHTOM и пиггозпм (пяргичнь'м билиарнам, вируснытл и алко-
:3~14? 
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гольным) (рио.1), а также уровня указанных ПГ в плазме крови 
{табл.2). Степень выраженности этих изменений зависела от тя
жести патологии (более существенная при циррозе по сравнению 
с жировой дистрофией и хроническим гепатитом) и природы забо
левания (наличие вируса или алкоголя в его этиологии усугуб
ляло эти нарушения). 

Таблица 2 
Содержание ПГЕ и MTg^/ в плазме крови при хр-«ичеоком 

активном гепатите и циррозе печени (нг/мл) 

Группа больных ПГЕ '^^гсО 
Контрольная 1,10+0,18 0,74+0,12 
Хронический активный гепатит 

HB^At^t . 0,71+0,06 0,45+0,03* 
HBgAg- 0,84+0,08 0,51+0,04 
алкогольный 0,6I+0,ltf^ 0,,44+0,03'' 

АКТИВ1ШЙ цирроз печени 
НВ5Ло+ 0,53+0,04* 0,41+0,04* 
HBgAo- 0,60+0,07* 0,43+0,02* 

Первичный билиарный цирроз 0,4Pj;0,06* 0,31+0,01* 
Алкогольный цирроз 0,31+0,04* 0,14+0,01* 

X - pdi0,05 относительно контроля 

(Зледует отметить, что у больных циррозом печени, осложненным 
отвчцо-аоцитическим синдромом, снижение концентрации ПГ Е, А 
• ?2^^ в плазме крови было более значительным, чем при циррозе 
без асцита (соответственно 0,34+0,15; 0,38+0,16; 0,12+0,07 по 
сравнению с 0,4У+0,12; 0,47+0,11 в 0,21+0,06 нг/мл). Корреля
ция ухазпнш •; сдвигов в образовании ПГ со OTOI -НЬЮ тяжести и 
глубиной iiof-a-tcHUH печени позволили оделать 1-Ш)0Д о важном 
эначпнши IW в imToreiiese ев хронических заболеваний. 

Иэучриие взаипосштзи ме.к.11у ПГ и липи,Ш1Ы?,1 обменом по1сазпло, 
что ПГ."'; в услРЬйях iiniiTiC иншбируст активность триглиперид-
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активном гепатите и циррозе это ингиОированив проявляется в 
значительно меньшей степени. Следует полагать, что эти дакные, 
не описанные ранее в литературе, являются новым доказательотвом 
того, что сниженное образование в печени ПГЕ, обладающего антн-
лпполитическим действием ( Р.Meat* , 1974), а также ослабление 
его ингибирующего липолиз эффекта может праводитЕ • •.ювышепноглу 
включению своиодннх жирных кислот в триглицериды и депонирова
ний последних в этом органе, что является одним из важных био
химических механизмов нарушений липидного обмена при хроничес
ких заболеваниях печени. 

В противоположность выраженной недостаточности у больных"с 
данной патологией стабильного метаболита простациютина - б-кето-
niTj^^ уровень его антагониста - тромбоксана (Тх) Вз в печени и 
кровп был, напротив, повышенным, что наиболее заметно проявля
лось при циррозе (в 1,5-2 раза относительно контроля). 

ПГР2« »«то-ШТ1» 

l l | 4 i < t l l l l C t i e 

rvc I СЗОЛЕРЖАНИЕ ПРОСГАГЛАНДгаЮВ в ПЕЧПШ СаТЫп'ЫХ с ES ХГОИНЧПСЯЕС! 
, ЗАБОЛЕВАНИЯМИ. _У 

I - контроль, 2 - жировая дистрофия п»>че1га, 3 - хронический активный гепатит вврусгай, 4 - активный цирроз печени вирусный, 5 - первичный билиаршй цирроз печени, 6 - алкогольный оирроз печени, 7 - цирроз печени с гипертензией 
п - р-<::0,05 относительно контратя 
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При изучении биохимических механпЕМов наруиенпй биосинге-

sa ПГ показано, что одной из главных причин гнпоиростагландине-
мип у обследованных болышх является выраже'шое снияение (на 
25-50^) в составе фосфолпшщов печени ч крови содерсания пред
шественников ПГ -.эссенцпальних'(ненасыщенных) киршЕС кислот -
линолевой (Cjg.2) и арахидоцовой (020.4)» выявленное при их га-
зохроматографическом анализе. Это связано в свою очередь с 
утленьшением (в 1,5-2 раза) в печени н крови активности трпглп-
церидлипазы н лецитинхолестеринацилтраноферазы, регулирующих 
липидный обмен и поставляющих субстраты б;;осйнтеза ПГ, посколь
ку его интенсивность зависит от степени гидролиза эфирпосвязан-
НЫХ ДИПИДОВ (W.band3 et al, , 1986). 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о значи
тельном снинепип биосинтеза ПГ в печени болышх с ее хроничес
кими заболеваниями, а также о взаимосвязи между простагландина-
ми, состоянием липидюго обмена и развитием нарушений фушсций 
дшпюго органа. Это пилокение нашло убедительное подтверадение 
в наших дальнейших исследованиях с препаратом, богатш! линоле
вой кислотой. 

2, Роль эссенциальных жирных кислот в регуляции биосинтеза 
простагландинов при хронических заболеваниях печени 

Проведенные исследования показали, что лечение больных с 
хроническими заболеваниями печени в течение 1-1,5 месяцев пре
паратом ессенциале^^, в котором 70/2 эссенциальных жирных кислот 
представлены линолевой, являнцейся одним из основных предаест-
B8HH0KOB бндогейного биосинтеза ПГ, приводит к 'значительной 
стимуляции их образования. Б частности, установлено выраженное 
пивышение ранее сниженного уровня ПГ Е и А в плазме крови у 
больных первичным билиарным циррозом печени (с 0,45+0,11 и 
0,41+0,10 нг/мл до 1,45+0,31 и 2,55+0,39 нг/мл, p<i0,05, соот
ветственно). Аналогичные закономерности наблюдались и при жиро
вой дистрофии печени, а также циррозе, осложненном отечно-асци-

к) - В данном и 7 разделах клиническое обследование и лече-. ние больных проведено старшим научным сотрудником отделения хронических заболеваний печени З.д.Кондашовой (заведующий - академик РАМН профессор А.О.Логинов) 
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тичоокнм синдромом, однако степень Еыраденности указанных изме
нений бяяа различной и зависела от характера поражения начни, 
Отмечено тшсжв возрастание (в 1,5-2 раза) концентрации ШТ^й^ 
в крова у больиинотва (56^) обследованних больных, в то яе вре
мя у 44^ из инх она но изменялась или даже несколько спигллаоь. 
Показано, что повышение образования ПГ при хронических заболе
ваниях пзчэнп под влиянием эосенциале обусловлено достоверхшгл 
увеличением оодерзания в крови эссенциальных жир1шх кислот -
линолзвой (OjB.g) f арахидсновой (С20.4). которое сопрововда-
лооь опййзнием количества насшцекных жирных кислот (миристино-
вой - Cj^.Q, пентадекановой - Cjg.Q, пальмитиновой - Cjg.Q, 

Положительная диншляка в образовании ПГ коррелировала о 
опрэделошшл восстановлением у части .̂'эльных функций печени 
(нормализацией мотабояизма липидов; снижением активности ала-
нин- и аспартатамянотрансфераз, уровня билирубина; у1леньшеН11бм 
яелтухи и улучшением саглочувствия). Следует полагать, что pety-
лирующеэ воздействие эосекцлальних /-лирных кислот на липйдннй 
обмен опосредовано простагландинаии, на что указывают в дгишыо 
о.существенном повышении (в среднем, в 1,5-3 раза) акТйЁйосФИ 
липазы, лоцитинхолестеринацилтрансферазы и трнбутиринйзи у бо
льных с лироБой дистрофией печени и циррозом под вЛйЯййбм ЁО-
сеициале, 

Полученные результаты о снижении эндогенного биосинтеза ПГ 
при хронических заболеваниях печена и сгимуляцив их образования 
при введении эссенциальных жирных кислот, что опособотвуэв улу
чшению ф)у1гкцйи этого органа, хорошо согласуются О ооврзмэшлали 
представлениягли о ваяном значении ПГ в регуляция КЛЮЧЗЕКХ био
химических процессов, а тшсже с ПОЯВНБШЙМИОЯ 3 ПО0ЛЗД!1С0 23pSt/Jl 
в литературе сведениятли о цитопротективном двйотваи ПГ на толь
ко в яелудочно-кйшечном тракте, как было известно р-Мз§, 119 й* 
в печени. Б экспериментальных исоледованиях-показшш ЕШдйНЯШЭ 
эффекты ПГ и их синтетических аналогов в этом органе иря пэрз-
аении гапатотропншли ядами, а также от воздействия яокоторШ! 
вирусов гепатита, отложения липидов и повышедаого образовмшя 
коллагена (M.RUWOJTI: ее al. , 1988; и.АЬооагзй1з efe al« , ISS3). . 
Механизм цнт(?протектипного действия ГС в печени Неясен, 0Д2ШК0 
4-147 • 
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пол&гают, что он может заключаться в стабилизации клеточных 
ыемйран, изменении ыетайолизма токсических веществ, улучшении 
в ней процессов микроциркуляции (J^i-oiz et al. , ISSSjI" .Bal
let . 1289). 

Ha осноьании полученных нами новых данных сформулировано 
положение о тесной взаимосвязи ыеаду недостаточностью ПГ, нару
шениями лнпидного обмена и развитием хронических болезней пече
ни, что сБи;,зтельствуег о важной роли ПГ в регуляции функций 
этого органа. Это позволило обосновать возмояност? направленно
го воздействия на метаболические нарушения, сопровождающие хро
нические заболевания печени, с целью их нормализации путем вве
дения как предшественников эндогенного биосинтеза-ПГ, тан и, 
по-видимому, в ближайшем будущем - самих ПГ или их синтетичес
ких аналогов. 

3. 3"ачение простаглавдинов в желчевыделении и 
мег-шизме действия холецистокинина на желчный 
пузырь Б Hopfiie ., при патологии печени . 

При анализе характера регулирующего влияния ПГ на печень 
значительный интерес представляб!' исследование их роли во внеш
не секреторной функции этого органа, имеющей большое значение в 
процессах пищеварения и находящейся под контролем нейрогуыо-
ральиых и ряда экзогенных факторов. В n^JCлeднee время показано, 
что в желчи и стенке желчного пузыря содержатся ПГ, в основном 
й и F, активно влияющие на процессы желчеобразования и желчевы-
деленйя (Е.Н.Кочина, I983;D,Kemlnskl , 1987). Известно также, 
что хронические заболевания печени достаточно часто сопровожда
ются Лйскинезияма желчевыделительной системы, патогенез которых 
неясен. С учетом ключевой роли интестинального гормона холецис
токинина (ХЦК) в сокращении желчного пузыря и участия ПГ в реа-
диэацва гормопальных воздействий (?,КивЫ , 1976), мы исследо-
ваяя значение ПГ в механизме действия ХЦК на келчзшй пузырь и 
peai^BTBB даскк.незвй желчевыделительной системч при хронических 
роййпеванкях п&чени. 

При исглепоганки Ш' в желчи устаноглеиы определенные зако-
1Ю!Л'р!огтп 1' характере их гчгг.еленгп с ЖРЛЧЬЮ В двенапдатпперот-
Hj'w кп:\!;у гс-л г.яилирг.м ХШ{. Усг-ультптк, г.]»здстав,':>-;1|нке на рис.2, 
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полученные у больных жировой дистрофией печена с нор/.альиой 
функцией желчного пузыря, указывают не существенное значение 
IHTgo;, в гор.юкальной рег^'ляции желчевыделения, в частнссти, 
его участие в осуществлении лействия Х Щ на жел"чыК пузырь; Ой 
этом свидетельствовали, во-первых, параллельно? гтюличение объ
ема дуоденального содержимого и повышение концентрации в нем 
основных компонентов яелчи (холестерина, холеной кислоты) и 
Ш^2б^ погле стимуляции Х Щ , и, во-вторых, тот факт, что период. 
максимальной экскреции желчи, который наблвдался через 10 минут 
после внутривенного введения горлона и соответствовал сокраще
нию желчного пузыря, характеризовался и максимальны:.! подьеном 
содержания в желчи IHTga;, (от 1,1 до 4,8 иг/мл). 

Вместе с тем, самый высокий уровень ПГЕ (4,6 нгДш) в со
ставе желчи не совпадал о периодом наибольшего ее выделения в 
двенадцатиперстную кишку: несмотря на увеличение дебита ПГЕ, 
максимальное возрастание его концентрации в отличие от П1Т2гс 
отмечалось лишь через 20 минут после горгиональной стимуляции. 

0 • - гч • 

I I • 

4в -

3 4 4 

XI 1к л 

11 • 

3 0 - t • 
7 / /£Ч\ 

5 • . -4 • ! 

а • 
19 • 

а • 
19 • 

2 -

1 • 
15 • 

1 • . 1 1 , . 1 

1 \ ^ ^ * * ' 

10 10 10 40 >0 <1 1» S* М « 

IVc 2 ЭКСКРЕЦИЯ ПРОСТАГЛАНДШЮВ И ООГОВНЫХ КОМПОНЕНТОТ Ж1ЛЧН В 
ДВЕНЛД11АТИПЕГСТНУЮ КИШКУ п о д ВЛИЯНИЕМ Е1ГУТРИВЕН1101Т) с е е д н т я 
ХОЛЕЦИСТОКИНИНА (ХЦК, ^eв/n меси тп) ПРИ НОПИАЛЫЮЙ ФУНКЦИИ 
ЖЕЛЧЕВ1.1ЛЕ;1ЕНИЯ. . . 

1 - холестерин (мМоль/л), 2 - толевая кислота (г/л). 3 - ctibtu желчи (мл), 
4 - ПГТ2а (иг/мл). 5 - ПГЕ Снг/мл). 
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Полученные данные поаволиди закдючвгь, что холарзтичвокий 

8#ект холецйогокйнина опоорвдуетоя проо5агдандаиши, в ООНОБ-
ноы Ш72й • ̂ Р^ изменении функции желчного пузыря (гнпой''нкции) 
характерным является оущоственное онииение как концантрации 
niTgci;, ̂ ° ^ ° ^ ^ порциях желчи, так и его дебита (последнего - в 
с.рйдне:М на 33,8^ по сравнению о лицшли о норлальной функцией 
желчного пузыря], а также замедление во времени (от 10 до 20 ми
нут) периода шкоиыального повышения уровня ПГГ2о(- ^̂ осле отиму-
дяцйй 1Щ, й115.дует полагать, что эти факторы могут явиться ОДНИ
МИ из механ{1змоБ нарушения,горг.юнальной.регуляции процессов жел-
чеввдеденйя ррд гипофункции желчного пузыря. Это убедительно 
подхверадщог результаты обследования больных жировой дистрофией 
печени с гипофункцией желчного пузыря, получавших в течение I 
месяца препарат линолевой кислоты эссенциале. У больных сущест
венно возрастал сниженный ранее уровень ПГТ2о[, в желчи, как в 
базальных условиях (в среднем на 45%), так и под влиянием ХЦК 
(на 35-40^, р<0,05). Эти данные коррелировали с определенной 
норгиалнзацией функционального состояния желчного пузыря, выяв
ленной рентгенологически, положительными изменениями химическо
го состава желчи, а также улучшением у этих болышх функции пе
чени. Подтверждением активного вовлечения ITF2tf, в осуществление 
холециотокинетйческого эффекта являются также: свойственная ПГ 
Общая медиаторная функция; усиление Ш^2(1 выделения желчи из 
пзчана и действия ХЦК, выявленные в экспериментальных исследо-
ИйНИЯХ (KO^atota et ol. ', 1986; A.Qviet , 1991). 

Хаквм образом, полученные данные свидетельствуют о медиа-
S'OpjoS ролй ПГ, особенно niTgoc , в реализации действия холецис-
*Ш}Да55а т желчный пузьфь у человека и их возможном участии в 
nasoroJJSSS дасквнааий аолчевыделвтельной системы при хроничес-
квх завСАОмншх пэчена. 

4. Соотоянае аденвлатциклазной систеш печени 
прв ее хроначаоких заболеваниях 

Аденилатциклазная система играет ключевую роль в механизме 
действия ПГ в регуляции их сантеза в печени ( М.Garrlty et al., 
1987). Образующийся под воэдействием мембраносвязанного фермен-
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та а,денялатцпклазы цитмическпй аденозйнмонофосфат (цМй) явля
ется основшал модпаторо;.! sJxJieicTOB ПГ (Н.А.Федоров о соавт., 
1990). 

Мн исследовали активность аденплатцннлазы в плазкаттес-
кпх мембранах IOIBTOH печени п содер;'ианне iîJ,i>5 в г г"-м ;; плаз
ме крови у болышх с хронпческпми заболевания.чи этого органа. 
С у̂ юто:,! опосредования действия ПГ S и Fr,(j^ через различные 
1г/клеотиди - цМ\\Ф и ц И Й (циклический гуанозиш.'онофосфат) со
ответственно (I'.Kuehl , 1979), определяли таюке уровень цПЛФ в 
печени и штазме крови. Получегаше результаты свидетельствуют о 
значительном снпкенпп активности аденилатциклаэи в печени при 
ее хр-^ннческпх заболеваниях, степень которого зависела от тя
жести патологического процесса и была наиболее существегшой 
при циррозе, особенно алкогольной этиологии (табл.3). Зти нз-
иенения коррелировали с достоЕерни.м згюньшенпем содеряання 
ц.У® в печени и плазме крови, что было наиболее внражершыг,! при 
активном циррозе печени в ста,дии обострения (в печени - 7,02+ 
0,32 пмоль/мг белка, в крори - 14,70+1,32 п.юль/г.'л по сравне-
Нйп о 13,65+0,89 пиоль/мг белкл п 24,30+0,95 пг.юль/мл в конт
роле, соотЕетственно). Содерл^анпе цП.1Ф в печени и ллазме крови 

Таблица 3 
Активность аденилатциклазн в печени у больных 

с ее хроническими заболевапишл! (т.юль/мг белка/мин) 
(М+?7?) 

Группа больных Активность адэнилатцихшазы 
Контрольная 18,60+0,70 
Хронический активный гепатит вирусный 

(IIBsAg+) 14,14+0,50^ 
Хронический персистирующий гепатит 12,82+0,83'^ 
Жировая дистрофия печени 13,30+0,96 
Первичный билнаршй цирроз печени 4,94+0,58^^^ 
Активный цирроз печени алкогольный 4,07+0,25^^ 

« - р-'О.О'); x)t - р-'-О.ОТ по сравнению с контролем 
5-1 47 
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этих больных, напротив, несколько возрастало (в среднем от 30^ 
при хроническом активной гепатите до 50^ при циррозе). При этом 
соотношение 1ьУ,1Ф/цП.Й было зшлетно снилсеннам, что является отра
жением значктельних нарушений в активности ииклазних систем Б 
печени при ее патологии. Ети данные указивают на сопряженность 
снижения биосинтеза ИГ в печени при ее хронических заболеваниях 
с изменениями активности аденнлатциклазной системы, что согла
суется с кмепцимся в литературе мнением о взаимозависимости 
уровней цМ.Ь и ПГ в клетке (С.Д.Бар(^)олом8ев, k.'i.l'f'^y-, 1985). 

Таким образом, изменение функции аденилатцик-'-азной системы, 
опосре.ду131дей эд,фекты ИГ и гастроинтестинальных гормонов в пече
ни, является Ба:=шы:л звеном в механизме развития метаболических 
рас-̂ ;тро1:ств при заболеваниях этого органа. 

5, Панкреатические горлоны при хронических 
. . заболеваниях печени 

Значительное влияние ПГ на секрецию панкреатических roiMO-
ИОЕ (и.цогап , I9B8), вакнеГших регуляторов метаболического го-
меостаза, и в то же время участие гтих гормонов в образовании 
и метаболизме ПГ (И,Вевш1 et al. , 1985; CJ)letvie ot el. , 
IC'86) предопределили целесообразность исследования эндокринной 
Фут^цни поджелудочной гселезы при патологии печена, 

Исследование в крови больных с хрогпческими заболеваниями 
печскн ишлунореактивних инсулина, С-пептида и глюкагона, как 
писазателей горлюнальной активности поджелудочной железы, по
зволило выявить пар1Т11ения ее эндокринного аппарата, степень ко
торых зависела от тяжести, длительности и этиологии заболевания 
(табл.4). Следует прежде всего отметить значительную гипериноу-
линемию и гипарглюкагонемию, характерные для подавлящего боль-
иинства (89^) обследованных больных. При этом наиболее высокое 
содорашние инсулина отмечено при алкогольных поражениях печени. 
Б то хе Бремя уровень С-пептида, образущегося в эквимолярных 
количествах с .;нсулином из проинсулина в ^-кле: :ах поджелудоч
ной жадозн, в крови больных с патологией печени был снияен. 
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Таким образом, несмотря на повыиенное содержание в крови инсу
лина, исследование С-пептида позволило гчлвить снпженио функ
ции й-клеток при хронпчесг:'Х заболеваниях печени. Это срчзано 
с тем, что уровень инсулина в периферической крови зависит от 
функционального состояния печени, которая в норме u^..лболизи-
рует более половины присутствующего в портальное, крови инсули
на (R.corneli , 1982). При патологии же печени его катаболиэ!л 

Таблица 4 
Содержанке глюкагона, инсулина и С-пептида в крови больных 

с хроническими заболеванишли печени (II+w) 
Глюкагон, :Инсулин, :С-пептид, V'l^^lZT^ 
нг/л :ш,10ль/л : ю,10ль/л : с-пептид 

Группа обследованных 

Контрольная 

Жировая дистрофия (алкогольная) 
Хронический активный гепатит вирусный (НВ Ао+) 
Первичный билиарный цирроз печени 
Цирроз печени алкогольный 

89,62 
+10,56 

0,12 
+0,03 

0,62 
+0,09 

0,19 
+0,03 

128,60 
+16,26 

0,25^* 
+0,02 

0,25^^ 
+0,04 

I.Ctf* 
+0,04 

115,51 
+ I 2 | l 7 

0,20^ 
+о;о2 

• 0 ,51 
+0,06 

0 ,39* 
+0,03^ 

125,30^ 
+6,13 . 

0,24^^ 
+0,02 

0 ,43 
+0,05 

0,55'* 
+0,06 

145,60^ 
+14,15 

0,32^* 
+0,05 

0,19^ 
+0,08 

i.es'* 
-0 ,20 

X - р ^ 0,05 относительно контроля 
в гепатоцитах понижается, что и является одной из основных при
чин развития пшеринсулинемии. Вместе с тем, уровень С-пептвда 
в крови, Б отличие от инсулина, не зависит от функционального 
состояния печени, поскольку он нетабодиэируется лииь в почклх, 
и, следовательно, отражает истинпуп секрецию инсулина н С-пеп
тида я-клеткш.1И поджелудочной железы (Rjaerelas at el, , I9S7). 
Интересно, что соотношение инсулин/С-пептид при алкоголышх по
ражениях печени возрастало в 5-8 раз. Это соответствует дак}ши 
лптерттуры о том, что изменение указанного соотнесения иозуэт 
использоваться в качестве критерия выявления карусеиий в экст
ракции п метаболизме инсулина печенью (KJ'olonaky^.Eublfiatelji , 
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1984). 

Нарушения в секреции панкреатических гораопов бклп под-
TBepHmefffl нами и при проведении теста на толораптность к глюко
зе. На рисунке 3 четко видаш более вырагкеннае и проложен тельные 
по сравнению с нормой гиперипсулинемия и гиперглюкагонемия у 
обследованных больных в ответ на гипергликемию после вгедения 
глюкозы, что свидетельствует о нарушении горшопальной фушщии 
не только j3 -, но и сС-клеток поджелудочной железы, особенно 
при шшогольных пораиепиях печени. Эти результаты представляют 
интерес в связи с известной ролью данных гормонов в регуляции 
метаболизма глюкозы: гиперипсулинемия и гиперглюкагонемия могут 
способствовать развитию нарушений углеводного обмена при забо
леваниях печени, в частности, приводить к гипергликемии. 
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Р в с З ИЗ;ЖНИ1ИЕ ПОКЛЗАТНЕЙ ИШТЕННЕЙ С Ш Щ 1 Ш ПОДЖЕЛУЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В 
КРОВН Е0ЛЫ1ЫХ с АЛК01ХИЫЮЯ Ж11Г0Е0Я ДНСТРОФЛЕЙ ПЕЧЕНИ НА 
40IIE ПЕРОРАЛЬКОГО ГЛЮКОЭОГГОЛЕГАНПГОГО ПСТЛ. 

1 - контроль, 2 - алкогольная жировая дистро(})ия печени. 

* -- р < 0.05 относительно базального уровня. 
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Теслач Езап1.;оовязь панкреатических гор.-лснов с f.'ieTa-

боличэскпии процесса:,:;! в организме указ\''^ает на то, что нару-
:лонпе секрэцип этих гор:ло1!С2 ;,;о;;:ет принести к сущзствешп") 
расстройства;,! многих сторон обг.'она веществ и споспйствовать 
хрон:1заци;1 болезни. С учетом этих факторов предпринимаются по-
питки использования в таизтческой практике ппсулин-глюнагопо-
внх икфузий для лечения алкогольних гепатитов ( J»?ohor ot a l , ^ 
1Ш7) и цирроза печени, в TO;.I числе с портальной гппертензиеГ! 
(G.Silva , 1990). 

Получешше Hai.in данние свидетельствуют о том, что измене-
пис уровня панкреатичес:;пх гормонов в крови является дополни-
тельним диагаостическк.м тестом на-тичия патологии печени, а так-
:-.о позволяют еце раз подчеркнуть суцпстве'пгсе значение фз-чпсцио-
пачьяого состояния этого органа для под1;ер;;:ания нормачьного 
jpoBHfl панкреатических гормонов в крови, что является ол;1Ч1:.1 из 
необходимых услоБи;"! биохимического гомсостаза. 

6. Штопротектпвное де1"ств1;е простагла.чдппсз 
и "гепатогешше" язвы 

Одним из наиболее валагих оффектов ПГ S, I2 (простациклин) 
и ?2сС ^ пищеварителгной системе является их щ1топротектнвпое п 
противоязвешюе действие в гастродуоденальной слизистой оболоч
ке (дд^оъег* . 1988;ЗДоп1лзхо1: , 1988). Исходя из собствегашх 
дшшых о дефиците ПГ при хронических заболеваниях печени, неред
ко сопроБолщаюиихся эрозивнш.ш поратаниягли в гастродуоденальпой 
области, вплоть до развития так называемых "гепатогенш^х" язв 
при циррозе (А.С.Логинов, З.Д.Кондашова, 1990), гш изучали роль 
ПГ в патогенезе этих язвенных поралений, 

Как видно из таблицы 5, содерлсание ПГЕ, DITJQ^, Я 6-кето-
lU'i'j(^ (стабильный метаболит простациклина) в биоптатах слизи
стой оболочке желудка (COS, фуп.1шльный отдел) у батышх с ак-
ТИВНЫ1Л циррозом печени суиественио снижается по сравнепип с 
контролем (лица без нарушений фрпщий печени, у йоторшс по да1г-
нын гастроскопии и гистологического исследования слизистая обо-
лочтса желудка и ДБенадпатипсрстиой кипши не била asi/eneita). 05-
раиает на себя внимание более значительное ууеньгаение уроянл 
всех изученных ПГ в СЛИЗИСТОЙ оболочке г.глудр'.а и двенадцатяпер-
стной киш<и при пиррозг r:f:-i"v.^., ослп->с1!е!П'ом я^гешюГ бале?;гьп 
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Таблица 5 

Содержание проотагландинов в слизистой оболочке иелулка и 
двенадцатиперстной кишки у больных циррозом печени (нг/г ткани) 

Группа обследованных ПГЕ ПГТ. 2ci б-кето-ШТ и 
Контрольная 550,7+20,9 

1-я гр. „ 
Цирроз печени активный 341,7+42,2 

2-я гр. Цирроз печени + язвенная болезнь желудка 
вне язвы 
край язвы 

3-я гр. Цирроз печени + язвенная болезнь луковицы 12-п.кишки 
вне язвы 
край язвы 

4-я гр. Язвенная болезнь желудка 
вне язвы 
край язвы 

5-я гр. Язвенная болезнь луковицы 12-п.кишки 
вне язвы 
к-̂ ай язвы 

209,3+41,8* 
71,0+18,9'* 

256,7+16,4 ••218,9+13,2 

164,0+15,6* 141,9+28,4^ 

112,1+14,0* 61,9+9,3* 
59,5+14,5** 36,9+6,0** 

231,5+24,7* 128,7+13,9* 72,6+13,3* 
зЭЖ хк 130,5+24,3** 81,5+13,4** 57,0+12,7 -,3SC 

280,6+35,1* 158,6+20,Г 
-Э£Я .ЗОЕ 165,8+14,5** 80,4+16,2-

2.20,5+16,7* 157,6+9,7* 
152,1+9,1** 110,5+10,9** 

У больных I, 2 и 4-й групп исследования проводили в 
бноптатах слизистой оболочки, полученных при гастроскопии 
с прицельной биопсией из фундального отдела нелудка, а у 
больных 3 и 5-й групп - из двенадцатиперстной кишки. 

к - р<;0,05; зи - p^O.OI относительно контроля. 



- 23 -
в этой области. Закономерным при этом явилось отчетливое досто
верное снинение содержания ПГ как вне язвы, так и, особенно 
резко Быракено, в краях язвенного дефекта. При обострении за
болевания количество ПГЕ, nr?'2CL " б-кето-inTjQL в COS у боль
ных циррозом, ослогшешпил язвой аелудка, было соответственно на 
29, 30 и 22^ ниже, чем в стадии ремиссии, dfo свидетельствует 
о том, что степень выразхенности нарушений в образовании ПГ в • 
гастродуоденальной слизистой оболочке при хронических заболева
ниях печени зависит от тяжести болезни. 

Анализ полученных результатов показал также более резкое 
угленьиение образования ПГ в слизистой оболочке яелудка и две-
надцртиперстной кишки при циррозе, ослолшенном язвой, по сравне
нию с больныгии, у которых была только язвен>1ая болезнь в гаст
родуоденальной области (табл.5), что обусловлено, по-видимому, 
существенны!,) дефицитом ПГ при патологии печени. 

Ваш^о отметить, что снинегаый уровень ПГ в COS у обследо
ванных больных коррелировал с уменьшением их кощентрацив в же
лудочном соке кшс базалъном, так и после стимуляции гистаыинон. 

Это уменьшение отмечалось у 5i% больных хроническим 
актиБШлл гепатитом (ХАТ) вирусной этиологии (в среднем на 20-
30^, рр-0,05), являясь более выраженны1л (в 1,5-2 раза) прг хро
ническом активном гепатите алкогольной природы и циррозе раз-. 
личной этиологии (вирусном - HBsAg+, первичном билиарном, алко
гольном), и было наиболее значителышл при циррозе печени, со
четающемся язвенной болезнью. Установленный нами параллелизм в 
изменениях содержания ПГ в COS и желудочном соке соответствует 
данным литературы о том, что секрзция этих веществ о желудочным 
соком отражает состояние процессов биосинтеза ПГ в СОИ ( C^oha-
пзоа,8.ВвГБЗ'Ьго1з , IS82). 

Таким образом, полученные нами новые данные свидетельству
ют о значительном снижении эндогенного биосинтеза ПГ в гастро
дуоденальной слизистой оболочке при хронических заболеваниях 
печени, особенно циррозе. ПГЕ, простациклин и НГТ^оС» обладая 
цитопротективными эффектшли, игрвют исключительно важную роль 
в поддержании целостности и выийй резистентности гастродуоде
нальной слизистой. В связи с этим выявление недостаточности. 
этих Ш' в СОЕ или желудочном соке пкеет диагностическое и про-
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гаостичеокое значение, поскольку их ji.eu)i)miT Б СОЕ является ха-
рактериим для язвенной болезни (A.Ecnnott ,,1988). 

Оказалось, что изменения в ооразогап;;;! ИГ в СОЕ способст-
ву1эт раз1зктк?э наруиепп;: нелудочно!! секроц;;и, проявление;,! кото
рых явнлось повы:ле11ие концентрация гастрпна в сыворотке крови 
оболодо1!а>«-;ых больных, более Енрахсенное при циррозе, особенно 
алкогольной этнологии (до 85,4+12,3 нг/г/л от 66,4+10,5 в кон
троле) или ; рк ослоу'.кенин язвенно!: болезнью (90,6+10,4 нг/ыл). 
Это сонровоадалось и увеличением содерглния в крови пспсиноге-
на I (на 25-40/i). Сьихадывается впечатление, что эс^екты снижен
ного образовшн1Я в COi. цитопротектнвньг?: ^^акторов - Iff - усили
ваются повишением секреции в желудке факторов агрессии, котори-
ыи являются гастрин и.пенсиноген I , что способствует развитии 
"гепатогетшх" язв. 

(Мех^низки снижения биосинтеза ИГ в гастродуоденальной сли-
зисто;: обг-ючке мохут включать: возг.'.сише излюнения активности 
С11е"и:};ичес1-:1Х (|;ер;.;ентних систем, участвующих в биосинтезе JIT, 
conpjK;eHHUO со сдвитш/и в цимазних системах; типичный для хро
нических заболевание^ печени де1;ицит ПГ и их предшествешн]КОВ -
ненаснщешшх кнрних кислот; наличие в этиологии болезни алкого
ля, который при хроническом введен'ии ингибнрует процессы цикло-
оксигеназного превращения арахидоновой кислоти в ПГ и индуциру
ет язпообразование (D.segarniu ,IJiotrosea , 1987); ухудшение 
лицевого статуса болышх при хронических заболеваниях печени 
( ТДгйкали et ей. , 11'87) и др. 

Таким образом, получешшз результаты позволяют заключить, 
что нарушения биосинтеза Г1Г в гастх)Одз'Оденальной слизистой обо-
дочко играют существенную роль в развитой язвенных поралсений 
прп хронических заболеваниях печени, oco68irao циррозе. С учетом 
зэдитних &](J.f;KTOB Ш' от раапичных норакеннй не только в келудо-
чно-кйиечном тракте, но и в печени (Р•Ballet , I99I) , изменег-
нил в Образ о кап в И и секреции 11Г в слиэкстоЛ оболочке могут яви-
Т1-СЯ од1!И'.-1! и? .^акторов риска в патогенезе "гопртогенн'ых" язв. 
Б связи с iTii:- v.vi'. лечзник больных цнррозо.у, каг. неослолненнкм, 
тшс р сслс.̂ л1еини!.! язвенной болезнью в гастродуоденальной обла
ете, HriMjnoKTPiHUM -ivMisrcii npi'.veHcmin пропнратоБ, стимулпрую-
С'.'Х г.,'~сц!'чч'); с-разогакид Ы' \i\'.w4)iy.y ri'.r:n, г,"ч пор'.::пи7г'Шйп 
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,структуры и функции органов пищеварения. 

7. Роль простагландипо^ гастродуоденальноГ] слпзпстоГ 
оболочкп в занивленпп язв у больных цирро̂ 'о?.» печэня, 

ослолшенны!,» язвенной болезнью 
Исследовали клиническую эфТйктпвпость я мзханизм действия 

нового противоязвенного препарата энпростпла (фпр?.;а "Сситокс", 
111вз11дзрля), который яш1яется синтетическим аналогач ЯГЕ,-?' ^'^'^^^~ 
доЕшю 33 баяьных, у 17 из которых бил дпагностпронан цирроз • 
нечепп, оочотатзшпйоя с яэвэнной йояезньза двенэдцатзпэрстной Ktr-
1ЕЕЯ ("гопатогвннпэ" язвы), а у 16 -- только лэвгкная болезнь в 
этой области. Язвы была в ооновном средне]! глубя1ш ялн глубоки
ми, их размер! варьировали от 0,3 до 1,5 см. При лечении энпро-
стплсм (в суточной дозе 90 мг) стихание болей наступало в те
чение 2-10 дней. Рубцевание язв у большинства (66^) болышх с 
язвенной болезнью луковицы двенадцатиперстной кишки отмечено 
через 14-21 день, а у ЗА% - через 30-64 дгш. В то же время за
живление "гепатогенных" язв наступало несколько позднее: у 70^ 
болышх Б течение 30-40 даей, а у 30^ - 45-64 дней. Побочных 
действий при применении энпростила практически не наблюдалось. 

Проведенные исс.едования выявили значительное сникепие со
держания ПГ Е и ¥2Ф ^ слизистой оболочке двенадцатиперстной 
кишки (биопспйный материал) у больных обеих групп до начала ле
чения так вне язвы, так и в еще болышй степени - в краях язвен
ных поражений по сравнению с контролем (лица-без существенгшх 
нарушений функции печени и желудочно-кишечного тракта (рис.4). 
Обращает внимание, что при сочетагошх поражениях печени п две
надцатиперстной кишки уменьшение уровня ПГ было более сущест-
вeнны̂ ,l, чем у болышх без патологии печени. 

Заживление "гепатогенных" язв в результате лечения эшгро-
отилом сопроБоздалось Еыра11енны!-1 повышением содержания ПГ в 
слизистой из рубца в области залившей язвы, в частности, уро
вень ПГЕ увеличивался на 50^, а ПГТ2д(, - па 80^ относительно (л 
содержания до начата лечения. При этом повышалось такие их ко
личество в слизистой вне язвы, приближаясь к контролышм веля-
чинам. Аналоги'шые изменения были характерней и для болышх 
язвенной болезнью без патологии печени. 
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Рис. 4 . ИЗМЕНЕНИЯ СОДЕРЖАНИЯ ПГОСГАГЛАНДИНОВ В ГАС 
ОБОЛОЧКЕ У БОЛЬНЫХ ЦИРГОЗОМ ПЕЧЕНИ ПРИ СОЧЕ 
ЮЛЕЗНЬЮ ЛУКОВИЦЫ ДВЕНАДЦАТИПЕРСгаОЙ КИШК 
ЭНПРОСТИЛОМ. 

1 - до лечения, U - после лечения; 1 - вне язвы (слизистая антра 
2 - из края язвы (луковица 12-nJKHmKHX 3 - из участтса заживления 

• - р < 0.05 относительно уровня вне язвы. 
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Полученные результаты свидетельствуют о том, что энпростил 

является достаточно эффективным противоязветшл средством. 
Следует полагать, что выявленный при этом болре длительный пе
риод закивления "гепатогенных" язв обусловлен, по-Бидимок1у, 
установленным нами значителышм дефицитом ПГ в организме боль
ных с хроническими заболеванишли печени. Иаступащее вследст
вие применения энпростпла повышение содержания ПГ Е и Т2СЬ ? 
играющих важную роль в цитопротекции хелудочно-нпшечного трак
та, в гастродуоденальной слизистой способствует мобилизации ее 
защитных факторов (увеличению выработки слизистого секрета и 
секреции бикарбонатов, улучшению микроциркуляции крови, стиму-
лироханию регенерации слизистой и др.), что приводит к заживле
нию язвенных пораяений. Эти данные согласуются с имеющимися в 
литературе отдельны1,1И сообщениями о противоязвенном действии 
синтетических аналогов ETEg (S .КоаЬйгвк et al, , 1987). 

Таким образом, применение препаратов синтетических анало- -
гов 1ШЕ2» клиническая эффективность которых обусловлена цито-
протектпЕныый эффектами в пищеварительной системе, является 
патогенетически обоснованным в терапии хронических заболеваний 
печени, сопровождающихся эрозивно-язвенными поражениями в гаст
родуоденальной области. 

, SKGIIEmiEKTMbHHE ИССЛЩОВАШИ 
8. Активность простагландинсйнтетазы и фосфолипазы 

Б печени белых крыс при экспериментшхьном • 
поражении четыреххлористым углеродом 

Для более углубленного изучения биохимических механизмов 
развития дефицита ПГ у больных о хроническими заболеваниями пе
чени были проведены экспериментальные исследования, которые до
зволили на субклеточном уровне изучить активность основных фер
ментов Цйклооксигеназного пути образования Ш? - фосфолипазы А 
и простагландинсйнтетазы в ткани этого органа при его хроничес
ком поражений четыреххлористшл углеродом. Проведенные морфоло
гические исследования (совместно о ведущим наушым сотрудником 
Института питания Российской А1,И д.м.н. А.Л.Поздняковым) выяви-
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ли у л:иБ0Т1ШХ, получавших ССб^ (2 г на кг шассы тела) в течение 
2 недель, наличие экспериглентальной кировой дистрофии печени, 
через I 1.;есяц опыта - явления экспериментального хронического 
гепатита, через 3 ыесяца - цирроз. 

В результате проведенных исследований впервые установлено 
выралйнное спикенне активности простагландинсинтетазы в микро-
сомах печени крнс с ее хроническим пора-хением, которое проявля
лось на всех стадиях этого порах:ення и было наиболее значитель-
тал (в 2 раза) при аксперимёнтальиоы циррозе (рис^). Аналогич
ные закономерности были характерными и для фосфолипазы А: 
у}.юньшение активности на 43^ при экспериментальной хроническом 
гепатите, на 54^ - при циррозе. Интересно отметить, что при ин
кубации с арахидоновой кислотой (10~ М) или препаратом фосфо
липазы Ag (5 f.iI.iAw) наблюдалось значительное (в 2-3,5 раза) 
увеличение активпости простагландинсинтетазы относительно ее 
базального уровня. Оказалось, что активаторагли фосфолипазы А яв-
ляют'-я арахгчоновая кислота (10~^ М) и ЦА1.1Ф (10~ U ) . Добавление 
в инкубационную среду фосфолипидов (фосфатидилхолин, фосфати-
днлинозит и ассенциале (ГО" М) также приводило к выраженному 
(в 2-3 раза) возрастанию ранее сниженной активности фосфолипа
зы А в пораженноИ печени по сравнению с исходным уровнем. При 
ВТОМ фосфолипиды, эссенциальные жирные кислоты и цА?.1Ф являлись 
стимуляторами активности и простаглшщинпинтетаэы, и фосфолипа
зы А как в контрольное печени, так и при ее поражении, 

Таким образом, вкспериментальные исследования подтвердили 
д.папе, полученные лш.ш в клинических исследованаях у болышх о 
хроническими заболеванняг^и печени, о возыозшости активации ЁН-
догенного биосинтеза ПГ путем введения их предшеотваюшков -
оссенциальных нирных кислот (свободашх или в составе фосфолипи-
Д О Б ) . Полученные результаты позволили тшске заключить, что па-
гогйнетичеокие неханизмы недостаточности Ш' в печени при ее 
хронических поражениях включают выраженное снижение активности 
клвчйьих фбрг4е"Т0Б образования ПГ - фос^юлипазн / и простаглан
динсинтетазы, обуслоЕлегаое нарупенвеы функционального состоя
нии Mt!],(6paii клеток печени при ее патологии и Hej;ocTaT04Hocrb» 
ВХ СубСТрйТО!» - фОС«'ЛПЙН0ДО!.' И ЖИрНШ. КИСЛОТ. 
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Рис. 5 . АКТИВНОСТЬ ПРОСГАГЛАНДИНСИНТЕТАЗЫ ПЕЧЕНИ 

I • фон, П • экспериментальная жировая дистрофия, III - экспсрчм 
IV - экспериментальный цирроз пгмени. 
1 - базальная активность ПГ-сннтетазы, 2 - активность ПГ-синтета 
3 • активность ПГчи1нтета?ы при добавлении ара-чидоновой кисло 
* - р < 0.05 относительно базального уровня а фоновом периоде. 
Примечание; все 1начения рассчитаны в Св от базальлой активнос 



30 -

Проведенные исследования позволили установить важную роль 
простагландинов в регуляции функций печени и в патогенезе ее 
хронических заболеваний, о чем свидетельствует взаимос: 1зь ме̂ р-
ду нарушениями их эвдогенного биосинтеза и paзвити.ê « метаболи
ческих и горглональных расстройств при натологии данного органа. 

Собственные результаты и анализ данных литературы позволи
ли предложить схему, принципиально отражающую уникальную роль 
ПГ в развитей хронических болезней печени (рисе). Обобщая вы-
шеизлоаднное, можно заключить, что биохимические механизмы раз
вития изменений в биосинтезе ПГ и тромбоксана Ag в печени вклю
чают: нарушения дидидного обмена, сдвиги в активности специфи
ческих фep^^eнтныx систем биосинтеза и метаболизма ПГ, снижение 
активности аденидатциклазкоЁ систелш, воздействие вируса и ал
коголя, йэменекае вммунно-биологической резистентности органи
зма, явления портадьной гипертензии и застойной гастропатии и 
Др_. 

В своп очередь, нарушения биосинтеза ПГ вызывают сдвиги в. 
активности циклазных систем и обусловленные ими изменения ак
тивности протеинкнназ и процессов фосфорилирования, необходи
мых для нормального функционирования клетки, нарушения целост
ности и проницаемости мембран клеток печени, изменения секреции 
панкреатических гормонов, что в конечном итоге приводит к раз-
дачным фер(.1ентативным, метаболическим и горглональным нарушени
ям. Kpor.ie того, отклонения в образовании ПГ в печени способст
вуют возникновению изменений процессов гемодинамики и макроцир-
кучяцаи в данном органе, что является одной из вашшх причин 
развития портальной гипертензии и ̂ епаторенального синдрома, 
шрушзнвй желчеобразования и желчевыделения, а также усиленно
го RoaaarsHooSpasanaHBH, Совершенно очевидно, что следствием 
онажанлого содеркапвя ПГ в печени, особенно ПГ Е, FgOL " про-
отедиклйна, является ослобленве в ней их цитопротективного дей-
огвБя. Таквм образом, возникает определенный замкнутый круг, 
осноЕШшый на теской взаимосвязи и взавмоусутублении указанных 
процессов, способствующих хронизацип болезней печени. Из этого 
следует, что нормальное образование в ней различных ПГ (Е, А, 
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F.'lg ) в тромбоксана А2 необходимо для подцерж^ния физиологи
ческого состояния ФУ1ШЦИЙ этого органа и биохимического rot.5eo-
стаза. Нарушения вышеперачисленных биохимических механизмов 
воздействия ПГ играют вшкную роль в патогенезе хронических за
болеваний печени и сопутствующих этой патологии болезней орга
нов пищеварения. 

В Ы В О Д Ы 
1. Установлена ватаая роль простагландинов (ПГ) в регуля

ции функций печени, а также з патогенезе ее хронических заболе-
ва>шй, о чем свидетельствует взаимосвязь меяду нарушениями их 
ыдогенного биосинтеза в развитием метаболических и горгиональ-
HUX расстройств при патологии данного органа. Нормальное обра
зование в печени разлишгых групп ПГ (Е, А, Г, Ig) необходимо 
для под11ор;кания физиологического состояния функций печени и 
биохимиче^"кого гомеостаза. 

2. При хронических ^aбoлeБaн0Яx печени (жировая дистрофия, 
хронический активный гепатит, цирроз) ендогенный биосинтез ПГ в 
ткани DToro органа значительно снижается, проявлением чего яв
ляется 1,5-3-крагное уменьшение содерлсания ПГЕ, Ш^2СЬ " 6-ке-
ro-in?Fj^^ (стабильный метаболит простациклина) в печени, а так
же уровня ПГ £, А, Fjjĵ  » ̂ 2(1- " б-кето-nrrjQe^ в плазме крови. 
Корреладия этих нарушений со степенью тяжести и глубиной пора
жения печени указывает на участие ПГ в развитии ее хронических 
болезней. 

3. Выявленная гипопростагландпнемия обусловлена недоста
точностью предшественников ПГ - эссенциальных жирных кислот -
лвнолевой и арахидоновой, связанной со снижением активности в 
ткани печени и крови ферментов липидкого обмена - триглицерид-
ЛИ1ШЗЫ, трибутириназы, лецитинхолестеринацилтрансферазы, осуще-
ствляицвх гидролиз офирносвязанннх липидов. Механизмы развития 
дефицита 1Г включают такае снижение (в 2-3 раг̂ 'а) в микросомах 
поченн акгиьности основных ферментннх систем г,/, образования -
4ч?с$оля1шзи в простагландпнсинтетазы, что б ш ю обнаружено при 
ькслбрик-ептальном порахопии печени белых крыс четыреххлористым 
угдеролом. •.'•ог]о.'!11ПйЛЫ и гссенцнальние жирные кислоты являются 
стиу'о'.чятс!!!*» их HKTHBjicirTi! глк Е i!Djv:o, тпк И лри поратеянн 
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печени. 

4. Обнаружено, что ПГЕ подавляет in.,'//'/Zi? активность Липа
зы в ткани печени человека. При хроническом актнЕНОН гепг-'ите в 
циррозе это ингибирование достоверно ут.шньиаетсл- Стшешюе об-. 
разование в печени ПГЗ, обладающего антилиполйТйческим действи
ем, М0Х8Т приводить к поБишешюму Бкличенйю свободгшх жирных 
кислот в триглицзриды и депонировани» последних в этом органе, 
что является одним из вакншс биохимических механизмов нарушений 
липидного обмена пря данной патологии. 

5. Выявлено повшпенке в псапи печени и крови болыш:: цир
розом печени содерланил троыбоксана S2. Изменение коэффициента' 
тромбоксан Bo/S-KeTo-lu-t'jjĵ  было более выраяеюш?^ при ачкоголь-
ном циррозе, а так;;;е при наличии портальной гппертензпи (повы
шение в 1,5-3 раза). Показано участие тромбоксана п простацик-
лина в нарушениях геыодинахликя при циррозе печени, 

6. Лечение больных хроническими заболеваниями печени пре
паратом липолевой кислоты "эссенциаис" приводит к стабилизации 
липидного обмена, повыкснию содержания ПГ в плазме крови и жел
чи, коррелирующих с определешшм восстановлением функции пече
ни. Сформулировано п'олонение о тесной взаимосвязи мевду недо
статочностью ПГ, нарушениями липидного обмена я развитием хро
нических болезней печени, что указывает на активное участие ПГ 
в регуляции функций этого органа. При данных заболеваниях цело-
сообразно применение патогенетической терапии, основанной на 
коррекции нарушенного липидного обмена и связанного с ним дефи
цита ПГ. 

7. Установлена медиаторная роль ПГ, особенно ПГ?2с1,, В гор
мональной регуляции желчевыделения, в частности, их участие в 
реализации эффекта холециотокинина на желчный пузырь. В разви
тии дискинезий желчевыБодшдей системы при патологии печепи ваа-
ное значение имеет нарушение этого медиаторного эффекта, обус
ловленное снижением содержания ПГГЗАС, В желчи и замедлением по 
времени максимального его выделения после стимуляции холепвсто-. 
кинином. 

8. Нарушения в биосинтезе ПГ сопряжены с изменениями в со
стоянии аденилатцйклазной системы печени: снижением(в 1,5-2,5 
раза) актяБноств адспилатциклазн в плазматических мембранах 
клеток, уменьшением уро.чня гтЛ'(И в печени в шшзие крови обсля-
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дованных больных, сдвигами в соотношении цАГЛФ/цШФ. Эти измене
ния опооредуицей воздействия ПГ функции циклических нуклеотидов 
и их взаимное усугубление являются важншл звеном в механизме 
развития метаболических расстройств при заболеваниях печени. 

9. При одновременном радиойммунологичеоком воолецовании в 
крови оодержания ишунореактввных инсулина, С-П8птида •• глюка-
гона выявлены значительные нарушения инкреторной функции подже
лудочной железы при заболеваниях печени, особенно выраженные 
при ее алкогольных поражениях. Несмотря на гипераноулинемию в 
крови, активность вноулярного аппарата бьиа снижена, о чем сви
детельствовало уменьшение концонтреции С-пептида в сыворотке 
крови. Преддожен механизм развития гипериноулинемии при пораже
ниях печени, основанный на взаимосвязи между ПГ и состоянием 
внутренней оокрецви поджелудочной железы, снижении метаболизма 
вноулнаа в печон» е гипергдюкагонемии в крови. 

10. Б слазйотоИ оболочке желудка и двенадцатвперотноЁ киш-
зш болыпа о хроническими заболеваниями печени,.оообенно цирро
зом, оолозш&шш язвенноИ болезнью в гасгродуоденальной области 
(так называемые "гепатогенные" язвы), наблвдаетоя снижение эн
догенного биосинтеза ПГ Е, fgoL ^ ^2» о^^ладающйх цитопротектив-
нымй эффектами в желудочно-кишечном тракте, отражением которого 
явилось 2-3-кратнов увеличение их содержания в этой слизистой и 
желудочном соке (базальном в после стимуляции гистамином), кор-
релирущее с некоторым повышением секреции гастрина и пепсино-
гена I. Предложен механизм развития эрозивно-язвенных поражений 
при хронических заболеваниях печени, включающий нарушения био
синтеза ПГ в гасгродуоденальной слизистой у этих больных. 

11. Заживление "гепатогенных" язв при лечении препаратом 
энпроотил (синтетический аналог ПГЕ2) сопровождается определен
ной нормализацией содержания ПГЕ и Ш^2<1' ^ гастродуоденальной 
слизистой оболочке, что приводит к восстановлению регулируемых 
ими защитных факторов этой слизистой, способствующих, в свою 
очередь, рубцеванию язв. 

12. На основании собстветшх и литературта данных сформу
лирована ковдепция множественности биохимических механизмов си
стемного действия ПГ, в соответствии с которой эффекты этих би
ологически активных веществ осуществляются путем их влияния на 
различные цитомембраны, реализуемые через циклаз1шв и горг.ю-
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нальные системы. Нарушения этих биохимических механизмов воз
действия ПГ играют важную роль в патогенезе хронических заболе
ваний печени. 

СПИСОК ОСНОЫМХ РАБОТ ПО THiffi ЛИССЕРГАЩИ 
1. Роль эндогенных простагландинов в нарушении липидного обмена 

у больных с хроническими заболеваниями печени // Сб.тр, ЩШ 
Гастроэнтерологии: Актуальные вопросы гастроэнтерологии.- М., 
1980,- С.65-76 (совместно о А.С.Логиновым, Ы.Н.Марковой, 
Н.В.Федоровой). 

2. Влияние препарата линолевой кислоты на липидный обмен при за
болеваниях печени // Сй.тр. Института пинкия М Ш СССР; Тео
ретические и практические аспекты ••зучения питания человека.-
М., 1980.- С.31-32. 

3. Изменение взаимоотношения мевду липидагли и циклическими нук-
леотадагля регенврирущей печени крно // Пат. физиол, эксп. 
тёр,- I98I.- & 6.- С.49-54 (совместно с Т.В.Горячевой, С.С. 
Державиной, М.Н.Марковой). 

4. Взаимосвязь между простагландиншла и процеосшли липолиза у 
больных о хроническими заболеваниями печени // Всесоюз1шй 
симпоз. по липидал!, 4-й: Материалы.- М., 1983.- С.156-157, 

5. Диагностическое значение исследований активности некоторых 
ферментов липидного обмена при заболеваниях печени // Всесо
юзный симпоз. по мед. энзимологии, 4-й; Материалы.- М., 
1988.- С.159-160. 

6. Состояние инкреторной функции поджелудочной железы при хро
нических панкреатитах // Всероссийский съезд общества гаст
роэнтерологов, 1-Й: Материалы.- М., 1983.- С.49-50. 

7. Простагландины при язвенной болезни желудка и двенадцати
перстной кишки // Всероссийский съезд общества гастроэнтег-
рологов, 1-Й: Материалы.- М., 1983.- 0.105-106 (совместно о 
А.С.Логиновым, З.Д.Кондашовой, Е.В.Ткаченко, А.А.Ильченко). 

8. Состояние инкреторной футщии поджелудочной железы при хро
нических панкреатитах // Тер. архив.- 1985.- И 12.- С.74-77 
(совместно с A.C.JlornHOEfaH, 3.С.Исаковой, М.Е.КареповоЙ). 

9. Некоторие гор1.Ю11альны9 и метаболические изменения при хрони
ческих раг10ле11анплх г̂ ч̂еии // Сб.тр. ШШИГастрозцтерологии: 



- 36 -
•Болезни гепатойилиарной системи и поджелудочной железы.- М,, 
1984.- С.60-73 (совместно с А.С.Логнновш,!, И.В.Ткаченко). 

10. Радиошииунологическне исследования в гастроэнтерологии (об
зор) // Цед. радиология.- 1<^В4.- В II,- С.72-75. 

11. Гормоналыше и метаболические нарушения при хронических за
болеваниях печени // Болгарский национальный конгресс по 
гастроэнтерологии, 4-й; Материалы.- София, 1985,- С,43 (сов-

. местно с А.С.ЛогиноЕш.1). 
12. Конъюгированные желчные- кислоты и липиды крови при лечении 

хенодезоксихолевой кислотой // Симпозиу1л. "Новые принципы 
лечения келчнокшленной болезни хенодезоксихолевой кислотой"; 
•Материалы.- Белград, 1985.- С.34-40. 

13. Аденилатцимазная система печени при ее хронических заболе
ваниях // Пленум Всесоюзного общества гастроэнтерологов; 
Материалы.- Рига, .1986.- С.361-363 (совместно с С.В.Соколо-
Boll, Ь.л.Ткачевш.]). 

14. Гор'ло)1альная функция пищеварительного, тракта при хроничес
ких заболеваниях печеп // Всесоюзный биохимический съезд, 
5-й: Материалы.- Ы., 1986.- Т.2.- С.79-80. 

15. Медикаментозное лечение желчнокаменной болезни // Сб.тр. 
ЦИИКГастроэнтерологии: Инструментальные меаоды иоследования. 
- М., IS86.- С.115-133 (совместно о А.С.Логиновым, Э.С.Си
ваш, Э.А.БевдйкоБым). 

16. Аденилатци]слазная система печени прь ее патологии // Всеоо-
юзныА симпозиум по медицинской анзимологии: Материалы.- М., 
1986,- U.I7I-I72 (совместно с С.В.Соколовой). 

17. Гормош1 поджелудочной железы при алкогольных поражениях пе
чени // Сб.тр. ЩШГастроэнтерологии: Применение достижений 
фу1ШШ.1ентальных наук в клинической гастроэнтерологии,- М., 
J967,- 0,41-47 (совлшстно. с А.С.Логйновым). 

18. Бвохймические иеханизмы нарушений гормональной функции пя-
щоварительной свстеыы при патологии печени // Всесоюзный . 
Р1.взд тералевтов, 19-й: Материалы.- М., I9B7.- С.319-322. i 

19. Адвнмдатц1:1У1азная система при хронических би^езнях.печени// 
Всеооцз1Шй сьезд тервпевтов, 19-й: 1*<атвриады.- М., 1987.-' 
0.262-2:64 (совместно с В.Д.Ткачевым, С,В.Соколовой). 

го. Кдшиаческая а^ектимюоть я механизм действия препарата 
1»онт«"р у йол)1;10*- язвршюй болезнь» // Советско-Югославский 



- 37 -
симпозиум "Применение препарата вентер (сукттальфат) в лече
нии больных язвенной болезнью": Материалы.- I,!., 1987,-
0,14-25 (совместно с А.С.Логиновшл, Ю.В,Васильевым, А.Л. 
Ильченно, Э.А.Бендиковым), 

21. Состояние инкреторной функции поджелудочной железн при ал
когольных поражениях'печени // Вопр. мед. хиши,- 1988.-
й I.- С.105-109 (совместно с Л.С.Логпиовыгл). 

22.' АктвБнооть аденилатциклазноП систеш пачена при хронических 
гепатитах // Сб.тр. ЦГОБШастроэнтврологаи: Хронический ге
патит.- и,, 1988.- С.16-21 (совместно о А.С.Логиновым, В,Д. 
ТкачоЕЫ}л). 

23. ProataeXaMina In patlenta with ohronlo llrvr disease// 
Laternatlonal eoasrosa of gaetroentepology, XIII,-Лота •« 
1983, - P.182 (with AjSJioglnoT). 

24. Прсстагландини желудочного сока у болышх хроническими за-
болевшшями печени // Научная кон-^ренция "Современные тен
денции развития теоретической и практической медицины": l.ia-
териалы,- Вильнюс, 1988.- Ч.З.- С.389-390 (совместно о А,С. • 
Логиновым, А.С.Кузнецовым). 

25. Взаимосвязь аденйлатциклазной системы и простагландинов в 
слизистой оболочке желудка при язвенной болезни // Всесопз-
ный симпозиум "Роль циклических нуклеотидов и вторичных по
средников в регуляции ферментативных процессов", 6-й: Мате
риалы.- Петрозаводск, 1988.- С.134 (совместно с А.^^.Логино-
Бым, Е.В.Тначенко, Г.Г.Варваниной, СВ.Соколовой). 

26 Prostaglaollns 1д chronic Итет dlaeases// Ceakoelorenak^ 
Basfcroenterologleky Xongreoa, - Х П , - 1988, - Sbornik, -
P.136-141 (with AjSJioglaoT). 

27. Роль простагландинов в механизме действия халецистокинина •. 
на желчный пузырь // Бюял. экспер. биол. мед,- 1990,- * 8,-
C,II7-II9 (совместно с А.С.Логиновым, Е.В.Ткачешсо), ' 

28. Простагландинн при патологии печени // Всеоояа, лвад гаст
роэнтерологов, 4-й: Материалы,- М.-Л,, 1990,- Т.2,- С.56-57. 

29. Роль простагландинов слизистой оболочки желудка в раавитив 
язвенных поражений при циррозе печени // Билл, экспер. бшох. 
мед.- I99I.- * 12,- С.588-590 (совместно с А.СЛогиноюм, 
З.Д.КондашоБОЙ). 



- 38 -
30. Простагландины слизистой оболочки желудка при циррозе пече

ни // Вопр. М8Д. химии,- 1992,- И 1,- С.15-19 (совместно с 
А.С.Логиновым, В.Д.Кондашовой, А.С.Кузнецовым, Г.Г.Варвани-
ной, О.О.Грушетской). 

31. Значение простагландинов слизистой оболочки желудка в пато
генезе язвенных поражений при циррозе печени // Пязнум Все
российского общества гастроэнтерологов: Материалы,- Ростов-
на-Дону, I99I.- С.33-34 (совместно с З.Д.Кондашовой, Г.Г. 
Барваниной, О.О.Груиетокой). 

32. Энпростил в лечении язвенной болезни двенадцатиперстной 
кишки и "гепатогенных" язв // Плену!^ Всероссийского общест
ва гастроэнтерологов: Материалы.- Ростов-на-Дону, I99I.-
С.165-167 (совместно с З.Д.Кондашовой, Г.Н.Соколовой, Г.Г. 
Варваниной). 


