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NEUTRALIZATION OF AMMONIA IONS BY THE LIVER IN 
CHRONIC ACTIVE HEPATITIS
P. N. Savilov

In experiments on 182 white male rats hepatitis was modelled by 
percutaneous injection of 0.1 ml/500 g of tetrachloromethane (TCM) 
dissolved in olive oil. TCM was injected every other day for 65 days. 
After development of hepatitis (in 65 days) synthesis of glutamine and 
urea, partial oxygen pressure in the liver were studied. It is shown that 
modelling of chronic hepatitis leads to impairment of glutamine and 
urea synthesis, reduction of tissue blood flow and oxygen partial pres
sure. It is suggested that the reason of these changes is inhibition ac
tivity of glutamate dehydrogenase, arginase and short-term depression 
activity of phosphate-dependent glutaminase. The changes in the en
zymatic activity lead to lowering tissue level of glutamine, urea, ac
cumulation of ammonia ions. These changes persist for 14 days after 
the last injection of tetrachloromethane.

\

© В. А. КУЛИКОВ, А. А. Ч И РКИ Н , 2004 j

УДК 612.015.3:577.112.856] .084

В. А. Куликов, А. А. Чиркин

ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА Л И П О П РО 
ТЕИНОВ У КРЫС
Витебский государственный медицинский университет

Экспериментальные модели на животных играют важную 
роль в исследованиях заболеваний, в том числе атеросклероза. 
За 90 лет экспериментального изучения этиологии и патогенеза 
этого заболевания выбор животных расширился от кроликов в 
ранних исследованиях до многих видов млекопитающих и птиц 
[3]. Животные с гиперлипидемией служат моделью для изуче
ния метаболизма липопротеинов и их роли в атерогенезе, а так
же для изучения действия гиполипидемических препаратов [1, 
2]. Хотя крысы резистентны к развитию спонтанного и экспе
риментально индуцированного атеросклероза, а их липопротеи
новый спектр отличается от такового у людей, они часто ис
пользуются для моделирования гиперлипидемии. Их приобре
тение и содержание относительно недороги, животные просты 
в обращении, хорошо размножаются в неволе. Из всех экспе
риментальных животных у крыс наиболее изучен метаболизм. 
Данные о метаболизме липопротеинов у крыс многочисленны, 
но разрозненны. Целесообразно их суммировать с указанием 
отличий от такового у людей.

1. У крыс в печени синтезируется 2 вида аполипопротеина 
(апо) В: апоВ-100 и апоВ-48 [4]. В печени человека синтезиру
ется только апоВ-100 [9].

2. Печень крыс наряду с липопротеинами очень низкой 
плотности (ЛПОНП) секретирует и липопротеины низкой 
плотности (ЛПНП) [27]. Прямой биосинтез ЛПНП в печени от
мечен только у людей с первичной гиперхолестеринемией [30].

3. Большинство ремнант ЛПОНП у крыс быстро удаляется 
печенью, поэтому уровень холестерина (ХС) ЛПНП у них низ
кий [10]. У людей только 30—40% ремнантов ЛПОНП удаляется 
печенью, остальные превращаются в ЛПНП [12].

4. У крыс около 75% ЛПНП плазмы крови удаляются рецеп- 
торзависимым путем и 25% — рецепторнезависимым. Главным 
местом захвата и катаболизма ЛПНП является печень [7, 25]. 
Сходные величины клиренса ЛПНП отмечены и у людей [23].

5. У крыс примерно 60% от общего количества образующе
гося ХС синтезируется в печени [7], у людей — менее 50% [31].

6. У крыс катаболизм ХС в желчные кислоты объясняет 80— 
85% удаления его из организма, а у людей — 30—60% [18].

7. Методом зонального ультрацентрифугирования в плазме 
крови крыс обнаружены ЛПОНП, ЛПНП и 2 фракции липо
протеинов высокой плотности (ЛПВП): ЛПВП, и ЛПВП2. 
Фракция ЛПВП3, присутствующая в плазме крови человека, у 
крыс не обнаружена [20]. В то же время имеются методики раз
деления липопротеинов сыворотки крови крыс ультрацентри
фугированием в ступенчатом градиенте плотности на 4 класса: 
ЛПВП3, ЛПВП2, ЛПНП и ЛПОНП [15]. При этом ХС ЛПВП3 
составляет около 7%, а ХС ЛПВП2 — около 60% от общего ХС 
сыворотки крови.

8. Большинство ЛПНП сыворотки крови крыс флотирует в 
интервале гидратированной плотности (d), составляющем 
1,040—1,050 кг/л, а большинство ЛПВП флотирует при 
d = 1,08—1,15 кг/л [5, 17, 32]. Это указывает на то, что ЛПВП 
крыс имеют меньшую плотность, чем ЛПВП большинства дру
гих видов животных. У крыс имеется перекрывание между 
ЛПНП и ЛПВП в интервале гидратированной плотности 
1,050—1,063 кг/л (за счет ЛПВП,) и практически нет ЛПВП с 
плотностью меньше 1,050 кг/л [17].

9. В плазме крыс в отличие от людей апоА не обнаружен [21].
10. В плазме крови крыс практически не детектируется ак

тивность холестеролэфирпереносящих белков (ХЭПБ) [20, 26]. 
Однако в скелетных мышцах, сердце и жировой ткани крыс об
наружены соответствующие матричные РНК [6]. Активность 
ХЭПБ плазмы крови крыс могут маскировать обнаруженные 
белки-ингибиторы переноса липидов [24]. Отсутствие активно
сти ХЭПБ обусловливает наличие ЛПВП,-фракции в сыворотке 
крови крыс [13, 22]. У людей 2/3 эфиров ХС, образуемых в 
ЛПВП, переносится к ЛПОНП и ЛПНП с помощью ХЭПБ [11].

11. Активность фосфолипидпереносящих белков в плазме кро
ви крыс примерно в 5 раз ниже, чем в плазме крови человека [26].

12. В постгепариновой плазме крыс большая часть общей 
липолитической активности приходится на липопротеинлипазу 
(ЛПЛ) [16], у людей преобладает вклад печеночной триацил- 
глицероллипазы [14].

13. У крыс активность ЛПЛ плазмы крови определяется в 
большей степени активностью ЛПЛ жировой ткани, а у людей 
— активностью ЛПЛ мышечной ткани [28, 29].

14. У крыс массой тела 150—240 г в зависимости от вида кон
центрация ХС в сыворотке крови составляет 55—100 мг/дл (в 
среднем 65—75 мг/дл) или 1,42—2,28 ммоль/л; триацилглицеро- 
лов (ТГ) — 55—95 мг/дл или 0,62—1,07 ммоль/л [8]. 55—70% от 
общего ХС сыворотки крови входит в состав ЛПВП, 20—30% — 
в состав ЛПНП и 8—14% — в состав ЛПОНП. Колебания про
центного содержания ХС могут зависеть не только от вида и 
возраста животных, но и от установления границ гидратирован
ной плотности при разделении липопротеинов методом ультра
центрифугирования. Так, границей между ЛПНП и ЛПВП, по 
данным разных авторов, являются 1,050 кг/л [15], 1,070 кг/л [17] 
и 1,080 кг/л [19]. По мнению N. Lasser, условия, избираемые для 
выделения липопротеинов, зависят от цели эксперимента: для 
получения чистых фракций липопротеинов из сыворотки крови 
крыс ЛПОНП следует выделять при d = 1,006 кг/л, ЛПНП — 
при d = 1,006—1,050 кг/л, ЛПВП — при d = 1,070—1,21 кг/л. 
Однако для оценки количественного выхода ЛПНП центрифу
гирование должно быть проведено при d = 1,006—1,063 кг/л, 
несмотря на легкое загрязнение фракцией ЛПВП [17].

15. При электрофорезе в агарозном геле у большинства видов 
крыс четко выявляется только 2 полосы: в npeß- и в a -позиции. У 
некоторых видов отчетливо определяется и (3-полоса [8].

16. Краткая схема метаболизма липопротеинов у крыс вы
глядит следующим образом:

ТГ для окисления или хранения переносятся из мест их сек
реции (печень, кишечник) в виде ЛПОНП илигх^помикронов. 
Большинство этих ТГ гидролизуются ЛПЛ,на поверхности эн
дотелия периферических тканей. Высвобождающиеся жирные 
кислоты быстро захватываются тканями//а оставшиеся (около 
20%) ТГ в составе ремнантов возвращается в печень. Печень 
секретирует насцентные ЛПВП, которое ремо|рлируются в 
плазме крови в зрелые Л ПВП-частицы., Перенос свободного ХС 
к ЛПВП имеет место на периферии; с Гюмощью^іецйтйнхоле- 
стеринацилтрансферазы (ЛХАТ) свободный ХС этерифициру- 
ется. ЛПВП, несущие эфиры ХС, захватываются печенью и сте
роидогенными тканями. Из-за отсутствия ХЭПБ-активности 
ЛПВП не отдают эфиры ХС на другие липопротеины. Конвер
сия ЛПВП3 в ЛПВП2 и затем в ЛПВП, происходит с обогаще
нием липопротеинов апоЕ и свободным ХС, а также при эте
рификации свободного ХС с участием ЛХАТ. У крыс с отсутст
вием активности ХЭПБ конверсия полная. В присутствии же 
ХЭПБ, что имеет место у человека, конверсия останавливается 
на ЛПВП2, так как этерифицированный ХС может быть транс
портирован от ЛПВП к ЛПОНП, а ЛПВП2 вновь превращаются 
в ЛПВП3 (цикл ЛПВП2—ЛПВП3). Это может объяснять, почему



при нормальных условиях плазма крови крыс в отличие от че
ловека содержит довольно большое количество ЛПВП, и очень 
малое количество ЛПВП3.
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LIPOPROTEINS METABOLISM IN RATS
V A. Kulikov, A. A. Chirkin

The article reviews the data on rat lipoproteins metabolism and 
points to some principal differences from that in humans. Sixteen 
such differences are described concerning spectrum of lipoproteins, 
their quantity and chemical composition, characteristics of biosyn
thesis and catabolism, absence of the systems of lipid transport be
tween some classes of lipoproteins.
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КО РРЕЛЯЦИОННЫ Е С ІЯ З Н  ПОКАЗАТЕЛЕЙ  
ФУНКЦИИ ВНЕШ НЕГО ДЫХАНИЯ И СОДЕР
ЖАНИЯ В КРОВИ КЛЕТОК ИМ М УН НО Й  СИС
ТЕМЫ ПРИ ГИПЕРВЕНТИЛЯЦИИ
Кафедра патологической физиологии Самарского государст
венного медицинского университета

Изучение гипервентиляции (ГВ) и гипервентиляционного 
синдрома (ГВС) относится к категории проблем патофизиоло
гии и клинической медицины. В настоящее время все больше 
исследователей определяют ГВС как состояние, обусловленное 
нарушениями системы регуляции дыхания — нормального вен
тиляционного контроля, которое имеет различные аспекты и 
возможные нейрофизиологические обоснования [1, 3, 6]. В на
стоящее время насчитывается более 50 различных этиологиче
ских факторов, способных вызывать ГВС, таких как патология 
центральной нервной системы, нейроциркуляторная дистония, 
болезни органов дыхания, некоторые заболевания сердечно-со
судистой системы, органов пищеварения, экзогенные и эндо
генные интоксикации, медикаментозное воздействие и др. [6, 8, 
9].

Среди многих причин развития ГВС одной из наиболее час
тых является бронхиальная астма — БА [7, 9, 11]. Поддерживать 
ГВ у больных БА могут также медикаментозные средства (эуфил-

лин, р2-агонисты), оказывающие стимулирующее действие на 
дыхательный центр [3]. С другой стороны, имеются фактиче
ские данные о возможности ГВ провоцировать бронхообструк
тивную реакцию и вызывать у больных БА приступ удушья [12, 
13]. Нередко ГВС предшествует становлению БА, особенно это 
касается астмы физического усилия и некоторых других форм 
неатопической БА [3, 14—16]. По мнению Г. Н. Крыжановского 
[4], БА следует рассматривать как проявление дизрегуляцион- 
ной патологии, причем не только иммунологических, но и дру
гих системных механизмов.

ГВ-пробу с регистрацией показателей функции внешнего 
дыхания (ФВД) используют в пульмонологии для оценки реак
тивности бронхов и проходимости дыхательных путей при ди
агностике БА и других заболеваний [3, 15, 16]. Однако иммуно
модулирующие эффекты ГВ, ГВС и их возможная связь с изме
нением функционального состояния дыхательных путей при ги- 
перпноэ к настоящему времени раскрыты недостаточно.

Целью работы являлось определение корреляционных свя
зей между показателями ФВД и содержанием в крови клеток 
иммунной системы, несущих различные CD- и HLA-DR-мар- 
керы, на модели ГВС, воспроизводимого у здоровых людей.

М е т о д и к а .  ГВС моделировали путем выполнения ГВ- 
пробы в режиме 40 л/мин в течение 20 мин у 92 добровольцев 
в возрасте 19—25 лет, не имеющих отклонений в состоянии здо
ровья. До и после ГВ проходили исследования ФВД и забор ве
нозной крови для иммунологического и биохимического ана
лиза.

Вентиляционную реакцию легких изучали с помощью пор
тативного компьютерного пневмотахографа "POCH-MILLAS 
Micro S 10”, позволяющего получать графическое изображение 
кривой поток—объем, абсолютные величины объемных и ско-


