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Данные табл. 1 свидетельствуют, 
что последовательное введение [3 5S]-
гепарина и ЧАС 0-25 конидина более 
чем вдвое увеличивает поступление 
первого в клетки селезенки и печени. 
Однако по данным табл. 3 ингибиру-
ющий эффект гепарина на синтез 
Д Н К при этом не возрастает. Более 
того, он сохраняется только в 1-е 
сутки, а на 2-е и 8-е сутки после вве-
дения обоих препаратов отмечается 
некоторая стимуляция включения 
[ 3Н]-тимидина по сравнению с конт-
ролем. 

Полученные данные дают основа-
ния полагать, что ингибирование син-
теза Д Н К через 24 ч после внутри-
венного введения гепарина и ЧАС 0-25 
конидина обусловлено гепариновым 
компонентом комплекса. Гепарин бы-
стро десульфатируется и теряет свои 
•биологические свойства. Этим, очевид-
но, и объясняется исчезновение инги-
бирующего действия комплекса на 
2-е сутки после введения препаратов. 
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Dynamics of dis t r ibut ion in subcel lular o rga-
nelles as well as ef fects on DNA synthes is of 
heparin, polycanidine (ChAS ol igomer o f 2 5 c a n i -
dine) and their complexes were studied in re-
g e n e r a t i n g ra t liver t issue af te r par t ia l hepa-
tectomy. Polycanid ine and hepar in pene t ra ted 
f rom circulat ion into hepatocyte cells, nuclei and 
mi tochondr ia . After consecutive admin i s t r a t ion 
of polyelectroli tes polycanidine increased 2-2.5-
fold the amoun t of heparin en t e r ing into cells. 
Polycanidine formed s table complexes with D N P 
in nuclei. Hepar in and its complexes with poly-
canidine decreased the DNA synthes is within 
first day. Hepar in appears to be responsible for 
the inhibitory effect, whereas admin i s t ra t ion of 
polycanidine only into an imals caused a s l ight 
increase in 3 H-thymidine incorporat ion into DNA 
as compared with controls . 
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А. И. Венгеровский, А. С. Саратиков 

В Л И Я Н И Е Г Е П А Т О Т О К С И Н О В НА А К Т И В Н О С Т Ь 
О Р Г А Н Е Л Л О С П Е Ц И Ф И Ч Е С К И Х Ф Е Р М Е Н Т О В И М Е Т А Б О Л И З М 

Л И П И Д О В П Е Ч Е Н И 

Кафедра фармакологии Томского медицинского института 

Воздействие токсических агентов на 
печень сопровождается глубокими на-
рушениями метаболизма гепатоцитов. 
D-галактозамин, аллиловый спирт и 
парацетамол, вызывающие гепатит с 
некрозом паренхимы, снижают актив-
ность ферментов цикла трикарбоновых 
кислот (ЦТК) и дыхательной цепи, 
лабилизируют лизосомы [2, 3, 15, 19]. 
При жировом гепатозе на фоне от-

равления гидразином и этанолом воз-
никают накопление триглицеридов, 
холестерина, умеренное угнетение 
процессов биоэнергетики [4, 12]. Все 
токсиканты стимулируют перекисное 
окисление липидов ( П О Л ) [3, 9] ; ал-
лиловый спирт, гидразин и этанол из-
меняют количество фосфолипидов и 
соотношение их фракций [7, 10, 12]. 
В литературе отсутствует детальная 
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информация о сравнительном в л и я -
нии гепатотропных ядов на актив-
ность ферментов биологического оки-
сления, лизосомных гидролаз, спектр 
общих липидов и фосфолипидов. На-
стоящая статья посвящена сравни-
тельной характеристике активности 
оргаиел л ©специфических ферментов, 
ПОЛ и состава липидов печени при 
острой интоксикации D-галактозами-
ном, аллиловым спиртом, парацетамо-
лом, гидразином и этанолом. 

М е т о д и к а 

Эксперименты проведены на 250 белых кры-
сах-самцах массой 200—220 г. Животным вво-
дили внутрижелудочно один раз в сутки 
500 мг/кг D-галактозамина в 5 % водном рас-
творе в течение 2 дней; 100 мг/кг аллилового 
спирта в 1 % водном растворе в течение 
2 дней, 2500 мг /кг парацетамола в виде 25 % 
водной суспензии в течение 2 дней; 200 мг /кг 
солянокислого гидразина в 2 % водном раство-
ре в течение 2 дней; 15 мл/кг 40 % раствора 
этанола в течение 7 дней. Все вещества при 
данных условиях эксперимента вызывают ост-
рую патологию печени в форме гепатита 
(D-галактозамин, аллиловый спирт, парацета-
мол) или жирового гепатоза (гидразин, эта-
нол). Оценивали выживаемость животных; на 
криостатных срезах печени выявляли актив-
ность ряда ферментов и содержание липидов 
гистохимически с последующей цитофотометри-
ей в проходящем свете (сравнивали среднюю 
оптическую плотность цитоплазмы клеток) 
[11]; на обзорных препаратах печени окра-
шенных гематоксилином и эозином, подсчиты-
вали количество некротизированных гспатоци-
тов в 40 полях зрения на 2000 клеток. В ли-
пидных экстрактах печени [16] определяли 
суммарное количество и содержание отдельных 
фракций липидов и фосфолипидов методом од-
нослойной хроматографии на пластинках Silu-
fol UF-245 (ЧССР) [1], содержание диеновых 
конъюгатов (ДК) [5], оснований Шиффа [20], 
антирадикальную активность липидов [17]. 
В гомогенатах печени, перфузированной рас-
твором КС1 и трис-буфером (рН 7,4), находи-
ли содержание восстановленного глутатиона 
[18] и изучали кинетику образования Fe+2-
аскорбат- и Н А Д Ф • Н-зависимого малонового 
диальдегида (МДА) [5]. В сыворотке крови 
измеряли активность фосфолипазы А [13], со-
держание общих липидов и липопротеидов 
низкой и очень низкой плотности [6]. В экс-
периментах in vi t ro устанавливали способность 
токсикантов изменять скорость окисления ку-
мола в присутствии ингибитора свободпоради-
кального окисления азо-бис-изобутиронитрила 
[14]. Результаты обрабатывали статистически 
по параметрическому критерию Стыодеита. Ос-
новные данные представлены в таблице. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д еы и е 

D-галактозамин, аллиловый спирт 
и парацетамол снижали выживае-
мость крыс соответственно до 67, 72 

и 9 0 % - Острое отравление этими ток-
сикантами характеризовалось разви-
тием тяжелого гепатита с некрозом 
клеток паренхимы. Наибольшее не-
крозогенное действие оказывали D-
галактозамин и аллиловый спирт, вы-
зывавшие гибель 6,7—6,8 % гепатоци-
тов, преимущественно в перифериче-
ских отделах дольки (в норме 0 , 9 % ) . 
Парацетамол приводил к некрозу 
3,4 % гепатоцитов, в основном цент-
ролобулярных. Повреждающее дейст-
вие гидразина и этанола ограничива-
лось формированием массивной жиро-
вой дистрофии печени без увеличения 
числа некротизированных гепатоцитов 
и гибели животных. 

Причиной некрозов является нару-
шение фу н к ци и осно в н ы х клеточных 
органоидов: лизосом, митохондрий, 
эндоплазматического ретикулема 
( Э П Р ) . Судя по данным гистохимии 
и цитофотометрии, при отравлении D-
галактозамином активность маркера 
лизосом кислой фосфатазы возрастала 
в 3,3 раза, аллиловый спирт и параце-
тамол повышали ее в 2,3—2/4 раза, 
гидразин и этанол — на 18—20%. 
Активность кислой фосфатазы в гепа-
тоцитах крыс, получавших D-галак-
гозамин, аллиловый спирт и параце-
тамол, определялась во всех участках 
цитоплазмы, тогда как у интактных 
животных и при интоксикации гидра-
зином и этанолом она выявлялась 
только в зоне, прилегающей к желч-
ному к а п и л л я р у. D-галактозамин и 
а л л и л о в ы й с п и р т уме н ь ш а л и актив-
ность митохондриальных сукцинат-, 
изоцитрат- и малатдегидрогеназ в 
3,6—4,5 раза, (З-оксибутиратдегидроге-
назы (ОБДГ) — в 2,2 раза; парацета-
мол и этанол угнетали активность 
этих дегидрогеназ в 2,2—2,6 раза; 
гидразин снижал активность фермен-
тов ЦТК в 1,4—1,8 раза, О Б Д Г 
вдвое. D-галактозамин ингибировал 
активность локализованной в Э П Р 
глюкозо-6-фосфатазы в 3,5 раза, алли-
ловый спирт и парацетамол уменьша-
ли ее в 1,8—1,9 раза, гидразин и эта-
нол не изменяли по сравнению с нор-
мой. 

Все токсиканты вызывали глубокие 
нарушения спектра липидов печени. 
Под их влиянием в гомогенатах пече-
ни возрастало содержание общих ли-
пидов, среди которых преобладали 
триглицериды ( 5 1 — 7 2 % ) ; существен-
но увеличивалось количество эфиров 
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холестерина, снижалось содержание 
фосфолипидов (кроме интоксикации 
гидразином и этанолом). В составе 
фосфолипидов у животных, отравлен-
ных некрозогенными веществами, со-
держание лизофосфатидилхолина по-
вышалось в 1,5—1,9 раза, кардиоли-
пина — в 1,8—2,1 раза, количество 
фосфатиди л холима и фосфатидилэта-
ноламина уменьшалось в 1,4—1,8 ра-
за. Помимо этого, аллиловый спирт 
способствовал разрушению фосфоино-
зитидов и сфингомиелима, D-галакто-
замин — сфингомиелина. Этанол 
умеренно увеличивал образование 
лизоформы фосфатидилхолина, гид-
разин снижал количество фосфати-
дилэтаноламииа; оба эти гепатотокси-
на приводили к накоплению кардио-
липина и уменьшению содержания 
фосфатидилхолина. 

Для всех токсикантов характерны 
прооксидантные свойства, хотя в экс-
периментах in vitro лишь аллиловый 
спирт и D-raлактоза м и н и и и ц и и р о в а л и 
окисление кумола. В гомогеиатах 
печени отравленных крыс возрастало 
содержание первичных и вторичных 
продуктов ПОЛ. Содержание Д К и 
оснований Шиффа в наибольшей сте-
пени увеличивал гидразин (в 3—4,2 
раза ) ; скорость образования МДА 
неферментативным и ферментативным 
путем максимально повышали D-ra-
лактозамин и этанол (в 2,7—3 раза ) ; 
ингибирование антирадикальной ак-
тивности печеночных липидов вызы-
вали только и е к р о з о г е и и ы е токсикан-
ты, истощение ресурсов восстановлен-
ного глутатиона — все изученные 
гепатотоксины. 

В сыворотке крови D-галактозамин, 
аллиловый спирт и парацетамол ак-
тивировали фосфолипазу А (в 1,4— 
2,3 раза ) ; D-галактозамин, аллило-
вый спирт, гидразин и этанол увели-
чивали содержание общих липидов (в 
1,3—1,7 раза ) ; D-галактозамин и 
аллиловый спирт снижали количест-
во, липопротеидов низкой и очень 
низкой плотности (в 1,5—1,7 раза) . 

Таким образом, D-галактозамин, не 
требующий метаболической актива-
ции | 19], аллиловый спирт, окисляе-
емый в акролеин [2], и парацетамол, 
преобразуемый в активные электро-
ф и л ь н ы е м ет а б о л и т ы [15], я в л я юте я 
агрессивными токсикантами, приводя-
щими к значительному нарушению 
структуры и функции печени вследст-

вие освобождения лизосомных гидро-
лаз (включая фосфолипазу А), обра-
зования детергентного лизофосфати-
дилхолина и разрушения главных 
фосфолипидных компонентов мембра-
ны фосфатидилхолина и фосфатидил-
этаноламина, прямой активации сво-
боднорадикальных реакций ПОЛ. Эти 
некрозогенные яды приводят, судя по 
п о в ы ш е и и ю содержания к а р д и о л и пи-
на, к деструкции внутренней мембра-
ны митохондрий; уменьшают количе-
ство сфингомиелина, регулирующего 
транспорт электронов в Э П Р и стаби-
лизирующего мембрану лизосом. Кро-
ме того, аллиловый спирт снижает в 
гепатоцитах содержание фосфоино-
зитидов, необходимых для функциони-
рования мембранных рецепторов и 
ферментов, а также для синтеза АТФ 
[8]. По данным литературы, аллило-
вый спирт через 48 ч после внутриже-
лудочного введения крысам снижает 
в печени содержание фосфолипидов, в 
том числе особенно значительно дп-
фосфатидилглицерина и сфингомиели-
на [10], повышает общую, свободную 
и не изменяет неседимснтируемую ак-
тивность кислой фосфатазы за счет 
лабилизации мембраны лизосом под 
влиянием образующихся в клетке гид-
роперекисей липидов [2]. Гидразин 
и этанол приводят к развитию выра-
женного стеатоза гепатоцитов и, не-
смотря на резкое усиление ПОЛ, сла-
бее, чем некрозогенные токсиканты^, 
нарушают спектр фосфолипидов. Сти-
мулированное этими веществами ПОЛ 
не сопровождается угнетением анти-
радикальной активности липидов пу 
вероятно, направлено на удаление 
избытка триглицеридов из паренхимы 
печени. В эксперименте [7] гидразин, 
введен ный в н у т р и б р ю ш и нио крысам, 
через 24—48 ч увеличивает общее 
содержание фосфолипидов, ф о с ф а т и -
д и лэт а нол амина, уменьшает со д е р ж а -
н и е ф о с ф атидилсе р и н а, не и з м е н я е т 
со д е р ж а и и я фосфат иди л хо л и на и 
сфингомиелина. Этанол при длитель-
ном поступлении с кормом повышает 
в печени крыс уровень эстерифициро-
ванного и свободного холестерина, 
лизофосфатидилхолина, фосфатидил-
серина, сфингомиелина, уменьшает 
содержание фосфатидилхолина и фос-
ф а т и д и л этаноламина, обедняет ф о с-
ф а т иди л се р и н и фосф ати ди лэта иол а -
мим арахидоновой кислотой и увели-
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чивает в их составе содержание лино-
я е но во й к и слот ы [12"|. 

1 Товреждение липидного бислоя 
мембраны сопровождается расстрой-
с т в о м ф у н к ц и и в 11 у т р и клето ч и ы х ор-
ганоидов. D-галактозамин и аллило-
вый спирт сильнее других токсикан-
тов ииактивируют в митохондриях 
ферменты ЦТК и ОБДГ, нарушают 
функцию дыхательной цепи ЭГГР. Из-
вестно, что аллиловый спирт и гидра-
зин уменьшают активность сукцинат-
дегидрогеназы, цитохромоксидазы, 
моноаминоксидазы, увеличивают 
Mg2+-ATOa3bi [2, 4] ; парацетамол 
тормозит активность алкогольдегид-
рогеназы, лактатдегидрогеназы [15]; 
этанол — дегидрогеназ ЦТК [12]. 
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I N F L U E N C E O F H E P A T O T O X I N S ON ACTI-
VITY O F O R G A N E L L E - S P E C I F I C ENZYMES 

AND L I P I D M E T A B O L I S M IN LIVER 
T I S S U E 

A. I. Vengerovsky, A. S. Saratikov 

Chair of Pharmacology , Medical School, Tomsk 

Release of lysosomal hydrolases ( inc luding 
phosphol ipase A), increase in content of lyso-
phosphat idyl choline and cardiolipin and decre-
ase in content of phosphat idyl choline and 
phosphat idyl e thanolamine, act ivat ion of lipid 
peroxidat ion, inhibit ion of the cell an t iox idant 
system, inhibition of t r icarboxyl ic acid cycle 
enzymes and of p -hydroxybutyra te dehydro-
genase in mitochondria were detected in hepa-
tocytes of ra t s af ter acute po ison ing with necro-
sogenic toxins D-ga lac tosamine , allyl alcohol 
and apamide. Hydraz ine and e thanol caused an 
extensive s tea tos is of liver t issue parenchyma, 
decreased modera te ly the activity of mitochond-
rial enzymes, s t imula ted lipid peroxidat ion 
without impai rment og ant i radica l activity of 
the lipids, contr ibuted to accumula t ion of car-
diolipin and to a decrease in phosphat idyl cho-
line content . 


