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ВОПРОСЫ Медицинской 

ХИМИИ 



УДК 616.36-008.51-07:616.153.1 

А. Д. Тамаркина, Е. С. Демгнпьева, Н. И. Крылова 

ЭНЗИМЭДИАГНОСТИКА МЕХАНИЧЕСКОЙ Ж Е Л Т У Х И 

Сектор клинической биохимии ф и л и а л а по разработке готовых л е к а р с т в е н н ы х средств 
Н И И по биологическим испытаниям химических соединений, Москва 

Несмотря па сравнительно успешный 
опыт использования ряда энзимологиче-
ских тестов в гепатологии 11—3.1, кли-
нико-лабораторная практика в этой об-
ласти имеет пока известные ограниче-
ния, так как не решает все задачи диф-
фе р е н ци а л ь н о й ди а г и ости к и заболе в a 11 и й 
печени. Так, активность сывороточных 
траисаминаз (ACT и АЛТ), глутаматде-
гидрогеназы (ГДГ) и некоторых других 
ферментов повышается при паренхима-
тозных повреждениях; изменение уров-
ня щелочной фосфатазы (ЩФ), лейци-
памииопептидазы (J1AI1) и 7-глутамил-
трансферазы (у-ГТ) наблюдается при па-
тологи и желчевыводящих путей; умень-
шение активности холинэстеразы (ХЭ) 
часто отражает снижение белково-син-
тетической функции печени. 

Надежность и чувствительность эизи-
мологического исследования при забо-
леваниях печени повышаются при комп-
лексной оценке различных индикатор-
ных сывороточных ферментов и выявле-
нии количественных и качественных осо-
бенностей энзимограммы при различных 
типах патологии. Такого рода исследо-
вания уже проводятся в гепатологии 
[6.1, однако в отечественной практике 
пока отсутствуют единые тактические 
принципы эизимодиагностики, а также 
недостаточно используются критерии и 
выводы энзимологического анализа, ко-
торые важны для дифференциальной 
диагностики заболеваний печени. Исхо-
дя из этого, целыо настоящей работы 
являлась разработка, апробация в кли-
нике и оценка дифференциально-диагно-
стической ценности энзимологической ге-
i отологической программы, включаю-
щей комплексное определение 7 сыворо-
точных ферментов ACT, АЛТ, ГДГ, 
ЩФ, 7-ГТ, АХЭ (ацетилхолинэстераза) 
и БХЭ (бутирилхолинэстераза). 

М е т о д и к а 
П р е дета в л е н ы р е з у л ьта ты эн з и м о л о г и ч е -

ского обследования 24 больных с механиче-
ской ж е л т у х о й неопухолевого и опухолевого 
геиеза . Из них 15 человек 36—73 лет включе-
ны в 1-ю г р у п п у . У этих больных механиче-
ская ж е л т у х а была обусловлена холедохоли-
тиазом (у 11 больных) , стриктурой гепатико-

холедоха (у 1), псевдотубулярной формой 
хронического панкреатита (у 1), абсцессом 
подпеченочного пространства (у 1), стенозом 
фатерова соска, стриктурой Х Д А (у 1). 
У 9 больных (2-я группа) в возрасте 42— 
73 лет механическая ж е л т у х а имела опухоле-
вой генез [у 3 больших — опухоль области 
ворот печени, у 3 — рак общего желчного 
и (или) печеночного протоков, у 3 — опухоль 
головки поджелудочной железы] . 

У 13 из 15 больных 1-й группы и у 8 из 
9 больных 2-й группы диагноз был подтвер-
жден или уточнен при оперативном вмеша-
тельстве . У остальных 3 больных диагноз ос-
новывался на данных прямого контрастиро-
в а н и я желчных протоков и эхолокации , а 
т а к ж е на ре зультатах биохимического иссле-
д о в а н и я . 

Среднее содержание билирубина в крови 
составляло в 1-й группе : общего 5 , 7 4 ± 
± 1 , 3 3 м г % , прямого 3 , 3 2 ± 0 , 8 8 м г % ; во 2-й 
группе — 1 2 , 2 4 ± 3 , 8 5 и 7 , 2 6 ± 2 , 1 3 мг% соот-
ветственно. Энзимологическое обследование 
больных проведено при поступлении или не-
посредственно перед операцией. У части 
больных до операции выполняли повторные 
исследования д л я уточнения клинического 
диагноза . Исследование активности 7 указан-
ных ферментов проводили на основании ме-
тодических рекомендаций фирмы «Boehringer» 
(Ф и и л я н д и я) о п т и м и з 11 р о в а 11 п ы м и ста 11 да р т-
ными кинетическими методами па автоана-
лизаторе F P - 9 . Д л я определения активности 
ХЭ использовали 2 субстрата— ацетилтио-
холии йодид (ЛХЭ) и бутирилтиохолин йодид 
( Б Х Э ) . Активность ферментов в ы р а ж а л и в 
м е ж д у н а р о д н ы х единицах на 1 л сыворотки 
крови (МЕ/л) . Д л я определения нормальных 
показателей активности у к а з а н н ы х ферментов 
исследовали сыворотку 60 здоровых доноров. 

Р е з у л ь т а т ы 

Средние показатели активности фер-
ментов в обеих группах больных с ме-
ханической желтухой представлены в 
табл. 1. 

По нашим данным, энзимограммы при 
этом типе печеночной патологии отлича-
лись выраженными изменениями актив-
ности всех исследованных ферментов. 
При сопоставлении с нормальными по-
казателями все обнаруженные измене-
ния активности в обеих группах были 
статистически значимыми (для большин-
ства ферментов Р<С0,001). При сопостав-
лении же показателей 1-й и 2-й групп 
отмечали тенденцию к некоторым каче-
ственным различиям энзимограмм: при 
желтухе опухолевого геиеза более зпа-
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Средние величины активности сывороточных ферментов (М±//7, в ME л) у больных с механической 
желтухой 

Группа 
о б с л е д о в а н -

ных 
лет А Л Т А Х Э БХЭ Y-ГТ ЩФ Г Д Г 

1-я (механи-
ческая жел-
туха неопу-
холевого ге-
неза, п 15) 
2-я (механи-
ческая жел-

6 2 , 2 ± 8 , 2 8 5 , 3 ± 9 , 7 2 2 4 5 ± 1 8 5 5553 ± 4 5 2 4 5 1 , 6 ± 115,8 1178±221 30,6 ± 1 0 

туха опухо-
левого генс-
за , п—9) 
Контрольная 
(доноры, 
/г 60) 

132,1чь37,2 

2 0 , 0 ± 1,3 

107 ,4±28,9 

1 1 , 1 ± 1 , 2 

1710±258 

3673 ± 9 8 

4170 ± 6 8 0 

7682+190 

389,1 ± 1 4 1 , 8 

18 ,6±1 ,7 

1301 ± 3 5 4 

1 5 2 ± 3 , 7 

3 6 , 4 ± 10,6 

5 , 6 ± 0 , 3 6 

П р и м е ч а н и с. Различия в показателях активности всех ферментов между 1-й и контроль-
ной, а также 2-й и контрольной группами статистически достоверны ( Р < 0 , 0 5 ) . 

ч и тельным было повышение активности 
обеих трансаминаз и снижение активно-
сти холинэстераз. Однако при статисти-
ческом анализе различия по средним 
вел и ч имам а кти в мости всех фер ментов 
в 1-й и 2-й группах оказались недосто-
верными ( 0 , 9 < Р < 0 , 9 5 ) . Таким образом, 
абсолютные показатели активности всех 
7 ферментов могут иметь значение для 
диагностики механических желтух, од-
нако они не являются достаточно объек-
тивными критериями при дифференциа-
ции желтух по этиологии. 

Поэтому представляет интерес исполь-
зование для диагностики различных эн-
зимных коэффициентов (расчет энзим-
ных соотношений). Последние выявляют 
скрытые взаимосвязи нарушений актив-
ности различных ферментов и, вероятно, 
к а ч ест вешние особе ни ост и об и а р у же и но -
го энзимного дисбаланса. Для этих це-
лей в гепатологии предложены такие 
показатели, как коэффициент де Ритиса 
(АСТ/АЛТ), отношения у- ГТ/АСТ, 
(АСТ+АЛТ)/ГДГ Шмидта 161. С учетом 

использования активности ХЭ, измерен-
ной с двумя субстратами (АХЭ и БХЭ), 
ЩФ вместо применяемой в 161 кислой 
фосфатазы нами предложены для диа-
гностики новые энзимные коэффициенты: 
БХЭ/АХЭ, ЩФ/у-ГТ и (АХЭ | БХЭ)/ 
(АСТ+АЛТ). Предварительно нормаль-
ные средние величины всех коэффициен-
тов были рассчитаны на основе данных, 
полученных при обследовании у 60 здо-
ровых доноров. Средние значения коэф-
фициентов в норме и у больных с ме-
ханической желтухой представлены в 
табл. 2. 

В обеих группах больных с механи-
ческой желтухой отмечены достоверные 
по сравнению с нормой изменения зна-
чений 5 из 6 примененных коэффициен-
тов. Так, у больных нами было отмече-
но заметное уменьшение значения коэф-
фициентов АСТ/АЛТ (0,73—1,25 при 
норме 2,58), ЩФ/у-ГТ (3,0—3,73 при 
норме 10,3) и особенно резкое снижение 
коэффициента (АХЭ+БХЭ)/(АСТ- | 
+ А Л Т ) (44,6 26,2 при норме 473). Уве-

Т а б л и н а 2 
Средние величины энзимных коэффициентов у больных с механической желтухой (M-t//i) 

Группа обсле-
д о в а н н ы х А С Т / А Л Т Б Х Э / А Х Э Щ Ф / у - Г Т у - Г Т / А С Т ( A C T Н-

|- А Л Т ) / Г Д Г 
(АХЭ I 

БХЭ) / ( ACT | 
•I А Л Т ) 

1 - я 
2 -я 
Контрольная 

0 , 7 3 ± 0 , 0 6 * ' * * 
1 , 25 ± 0 , 0 9 * • ** 
2 , 5 8 гЬ 0 , 25 

2 , 4 8 ± 0 , 0 8 * 
2 , 4 3 ± 0 , 12s" 
2 , 1 5 ± 0 , 03 

3 , 0 ± 0 , 2 7* 
3 , 7 3 ± 0 , 3 3 * 
1 0 , 3 ± 0 , 52 

5 , 8 7 ± 0 , 9 8 * 
3 , 4 8 ± 1 , 13"' 
0 , 9 2 ± 0 , 05 

10 , 4 7 ± 2 , 04 
1 0 , 7 1 ± 2 , 96 

8 , З С ± 0 , 0 0 

4 4 , 6 3 ± 3 , 17* • ** 
2 6 , 2 ± 3 , 4 7 * * ** 

4 7 3 ± 3 0 , 5 

* Различия в значениях коэффициентов м е ж д у 1-й и контрольной, а т а к ж е 2-й н контрольной г р у п п а м и 
с т а т и с т и ч е с к и достоверны ( Я < 0 , 0 5 ) . 

*"114 Р а з л и ч и я в значениях коэффициентов м е ж д у 1-й и 2-й группами статистически достоверны ( / 3 ^ 0 , 0 1 ) . 



личенными при этой патологии были 
коэффициенты БХЭ/АХЭ (2,43—2,48 при 
норме 2,15) и 7-ГТ/АСТ (5,87—3,48 при 
норме 0,92). Недостоверными по срав-
нению с нормой для обеих групп оказа-
лись различия лишь коэффициента 
( А С Т + А Л Т ) / Г Д Г . 

Д л я целей дифференциальной диагно-
стики было проведено сопоставление раз-
л и ч и й между значени я м и коэффи циентов 
в 2 группах больных (1-я -механиче-
ская желтуха неопухолевого генеза и 
2-я — механическая желтуха опухоле-
вого генеза). Достоверные различия меж-
ду показателями групп были выявлены 
по 2 коэффициентам: АСТ/АЛТ ( Р < 
< 0 , 0 0 1 ) и ( А Х Э + Б Х Э ) / ( А С Т + А Л Т ) 
(Р 0,001). Остальные коэффициенты до-
стоверно не различались . 

О б с у ж д е п и е 

В изложенных в настоящем сообщении 
материалах по энзимодиагностике меха-
нических желтух различного происхож-
дения существенным является тот факт, 
что клинический диагноз у всех 24 об-
следованных больных был бесспорным: 
у 21 из 24 он подтвержден при опера-
тивном вмешательстве, у всех осталь-
ных — достаточно надежными функцио-
нальными, биохимическими и другими 
вс 11 о мо га тел ь и ы м и метода м и и ссл е до в а -
ни я. 

П р и ме йен и е ко м п л е кс н о й э н з и мол о г и -
ческой программы, включающей опре-
деление ряда индикаторных печеночных 
ферментов, позволило выявить своеоб-
разный энзимологический симптомо-
комплекс, характеризующий развитие 
механической желтухи различного про-
исхождения. Наиболее значительные на-
рушения при этом типе патологии были 
отмечены со стороны так называемых 
экскреторных ферментов индикаторов 
холестаза: так, средние показатели ак-
тивности ЩФ в 7,5—8,5 раза, а у-ГТ 
в 20—25 раз были выше нормы. Разви-
тие вторичных повреждений паренхимы 
.печени при механических желтухах об-
условливает изменение активности и ря-
да других ферментов: повышение актив-
ности трансаминаз приблизительно в 
3 —6 раз по сравнению с нормой, ГДГ 
в 6 раз; снижение активности АХЭ и 
ВХЭ соответственно в 2—1,5 раза. Уже 
кол и честве \ i н ы е соот и оше н и я из ме н е и -
пой активности ферментов при механи-
ческих желтухах, как показывает наш 
опыт, имеют определенное диагностиче-

ское значение при выявлении механи-
ческой желтухи в ряду других иктерич-
ных заболеваний печени. Эти диагности-
ческие возможности могут быть в зна-
чительной мере усилены расчетом энзим -
иых коэффи I;иентов. 

Как свидетельствуют клинико-биохи-
мические наблюдения, эмпирически пан-
де и н ые б и ох и м и чес к и е коэфф и i ;и сити 
(индексы) в части случаев оказываются 
более эффективными оценочными крите-
риями патологического процесса, чем аб-
солютные величины биохимических по-
казателей. Так, например, показано диа-
гн остичес кое и п р о г н ости чес кое значе-
ние некоторых биохимических индексов 
при коронарном атеросклерозе 14, 51. 
Результаты настоящей работы в целом 
подтверждают величины и диагностиче-
скую ценность при механических жел-
тухах коэффициентов АСТ/АЛТ и 
у-ГТ/АСТ, используемых в работе 161. 
Мы предлагаем для использования в 
гематологии расчет 3 новых коэффи-
циентов: ( А Х Э + БХЭ)/(ACT | АЛТ), 
ЩФ/у-ГТ и БХЭ/АХЭ, значения кото-
рых достоверно изменяются при меха-
нических желтухах различного проис-
хождения. 

Попытка дифференциации желтух не-
опухолевого и опухолевого генеза на ос-
новании сопоставления активности ис-
следуемых ферментов в 2 группах боль-
ных имела отрицательный результат 
различия уровней активности этих фер-
ментов в группах оказались статистиче-
ски недостоверными. Поэтому особенно 
важны выявленные статистически значи-
мые различия в группах по двум коэф-
фициентам: при механических желтухах 
опухолевого п р о и с х о ж де и и я коэфф и ц и -
ентде Ритиса (АСТ/АЛТ) оказался более 
высоким ( > 1 ) за счет преимущественно-
го повышения активности ACT, а коэф-
фициент ( А Х Э + Б Х Э ) / ( А С Т + А Л Т ) 
более низким, чем при желтухах неопу-
холевого п р о и с х о ж де и и я. Таким обра-
зом, расчет указанных коэффициентов 
можно использовать для разграничения 
механических желтух по их происхож-
ден и ю. 

Предлагаемая нами для применения 
в гематологии комплексная эизимологи-
ческая программа, включающая фермен-
ты с различными функциональными ха-
р а кте р и ст и к а ми, в з и а ч и тельной мере 
способствовала уточнению клинического 
диагноза при заболеваниях печени и 
желчевыводящих путей. При таком под-
ходе возросла не только чувствитель-

на 



ность, но и надежность биохимического 
исследования при типироваиии печеноч-
ной патологии, так как на основании 
расчета энзимных коэффициентов были 
выявлены качественные, достаточно спе-
ци (|)и ч ее к и е особе н н ости эн з и мо гр а мм ы. 
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lova 

Sect ion of Cl in ica l B i o c h e m i s t r y , Branch for 
D e v e l o p m e n t of Drugs, I n s t i t u t e for Biological 
Tes t ing of Chemica l C o m p o u n d s , Moscow 

Combined e n z y m o d i a g n o s t i c p r o g r a m m 
e s t i m a t i o n of to ta l a c t i v i t y of b lood s e r u m 
enzymes a s p a r t a t e a m i n o t r a n s f e r a s e (AST), 
a l an ine a m i n o t r a n s f e r a s e (AAT), a l k a l i n e phosp-
ha tase (AP), y - g l u t a m y l t r ans fe ra se (y-GT)„ 
g l u t a m a t e dehydrogenase (GDH), ace ty l cho-
l ines te rase (ACE), b u t y r y l cho l ines t e r a se 
(ВСЕ) — was s t ud i ed to e v a l u a t e i ts diagnos-
t ic v a l i d i t y in surgica l c l in ic . In mechan ica l 
j a u n d i c e of v a r i o u s or ig in mean v a l u e s of t h e 
e n z y m a t i c ac t i v i t i e s s tud ied as well as the en-
z y m a t i c coef f ic ien t s were d i s t i nc t l y a l te red as 
compared w i t h control va lues : AST/AAT, 
Y-GT/AST as well as the newer coef f ic ien ts 

A C E + B C E 
В С Е / A C E , A P / y - G T , A S T + A A T - T h e 

j aund i ce s of t u m o r a l and n o n - t u m o r a l genesis 
caused m a r k e d l y d i s s imi la r a l t e r a t i o n s in the 

A C E + B C E 
coef f i c ien t s AST/AAT and AST-|~AAT ' 

The da ta of enzymolog iea l ana lys i s may be 
used for d i f f e r en t i a l d iagnosis in j aund ices . 
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АМИИОАЦИЛ-тРН К-СИНТЕТАЗЫ 
И ИХ ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ КОМПЛЕКСЫ ПРИ АУТОЛИЗЕ 

СЕРДЦА СВИНЬИ 

Кафедра биологической и органической химии К а у н а с с к о г о медицинского института 

Ишемия миокарда приводит к расст-
ройству клеточного метаболизма, в том 
числе биосинтеза белка 16, 15, 201. Ра-
нее было установлено, что изменение 
белкового синтеза в ишемическом мио-
карде связано с уменьшением акцептор-
ной активности т Р Н К , специфичных к 
ряду аминокислот [41. Цель данной ра-
боты установить связь между метабо-
лическими нарушениями в ишемическом 
миокарде и функциональной активно-
стью аминоацил-тРН К-сиитетаз (АРСаз, 
КФ 6.1.1), которые играют важную роль 
на начальных этапах белкового синтеза, 
к а га л и з и р у я р е а к ци ю а ми н оа ци л и р ова-
ция т Р Н К II7.1. 

Ключевая роль АРСаз в процессе 
траисполяции позволяет предположить, 
что активность этих ферментов подвер-
жена регуляции внутриклеточными фак-
торами. В ряде работ [12, 161 показано, 
что 11 сор га н и ческа я пи рофосфатаза 

(КФ 3.6.1.1) активирует АРСазы, рас-
щепляя ингибитор этих ферментов не-
органический пирофосфат как эндоген-
ный, так и образовавшийся в результате 
реакции аминоацилирования тРН К-
В связи с этим целью данной работы 
явилось также изучение активности не-
органической пирофосфатазы как в экст-
рактах ткани, так и в составе высокомо-
лекулярных комплексов АРСаз, выде-
ленных из ишемического миокарда. 

М е т о д и к а 

В качестве модели тотальной ишемии мио-
карда использовали аутолиз и з о л и р о в а н н о г о 
сердца свиньи. Выбор этой экспериментальной 
модели обусловлен тем,что а у т о л и з и р о в а н н а я 
т к а н ь имеет сходные структурные и метаболи-
ческие х а р а к т е р и с т и к и с ишемической т к а н ы о 
[14]. 

Перед воспроизведением ишемии м и о к а р д 
освобождали от ж и р о в о й и соединительной 
ткани и д е л и л и на 3 части, из которых одна 
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