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ОБЩ.ДЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ. 

Актуальность проблемы. Несмотря на то. что молекулярные меха-
ш регенераторных процессов в печени изучены достаточно де-
DHO. ДО настоящего времени существует важная научно-приклад-
проблема управления восстановительными процессагж в органе 

огерА.Ф.. 1980; Лопухин Ю.М. и соавт. 1983; Абак^гюза О.Ю.. 
1; Осочук С.С, 1992 и др.) Особенно вакньц.? является поиск пу-
к ее решению в последние годы в связи с постоянно увеличизаз-

:я вероятностью неблагоприятных воздействий на печень: рост 
1ническпх повре;эдекиЯ печени (травкн, операции), действие раз
ных гепатотоксических Х1:.чкческих веществ (гепатотоксины. гепа-
зопные лекарства), хрокическсе действие алкоголя (В.У . Зуко, 
1), ионизирух-щего излучения (П. П. Чаяло 1988-19Э4, А.А.Чнркг.н 
3-1994) и других факторов. При решении этой проблемы за::л!0 
гижение двуеди'кой цели: получение информации о !юлекуляс1;Ь:.: 
^низмах регекерацкокного процесса в печени и ф\Л4кциокальная 
^ктеристика этих механизмов. В связи с этим целессссразЕо оие-
:> процессы, связаккые с деление:'! (митотпческая саза регенера-

1-3 суток) и гипертроф;!ей гепатоцитсз (гипертрофическая 'Ja-
".•егенерации. 5-14 сутки). Оценка процессов в митоти'чес;ку;о '"а-
зогенерации осу:::ествляется путем выявления морфологических 

•:еток и особенностей сиссинтеза нуклеинов;д< 
цКК. транскркпцт:я). Изучение проиесссв з ги-

грофичзск-„ло фазу регенераторных процессов зозмосгло путе.м ис-
цсзгкпл пара?:етрсв липидтранспортной системы, ведуд^ие ко:-;ис-
гы которой синТ|згпру;огс.я з печени и экспортируется в кровекос-
русло (А.А.Чирхин и соазт., 1988-1994. Н.Ю. Коневалова. 1994). 

;язи с вы:1:Зигло::санкь:̂  цзлесообразно исслелсЕйн;!е по схе;:з: 
;тзиэ 5а;:тсра, ;!НПЦ1!иру;зз;эго поБре:;:декие печени (напри}'ер. пу-
ин:!циац;:и процессов сзободко-раддисального окисления - тетрах-

этак, ионизкру:зи;ее излучение, алкоголь и др.) - период разв;г-
сзпзанноП с пора:::оние;'1 печени дислипспротенкеми:! (в этс:-[ пэ-

пе 2Сс::о;::ло исследование действия лекарственных препаратов; -
зация частич:-1сЛ гепатэктокии (тест на Ф^-нкциснальное состсл-
клеток печени и печени как органа). 
Цель и залачп габотн. Цельа исследования было выявление вза;:-

зязи :.5е:-{ду параметрами семена нуг:леиновых кислот в пэчзви и 
DBHbuai показателями липидтранспортной систе:(н крсви при рзг:а-
•шной регенерации печени з условиях зоспроиззедекия дислипсп-
гинбмий свободно-радикального генеза и их корсекшгл. В : : о : 

знаков деления к 
:'от (репликация 
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ветствии и этой целью в диссертационной работе поставлены след 
шие задачи: 
1. Исследовать обмен нуклеиновых кислот и параметры липидт;: 

спортной системы при регенеращш печени в условиях острой 
токсикации тетрахлорметаном, действии внешнего гамма-обл1 
ния и хронической алкогольной интоксикации. 

2. Изучить молекулярные механизмы действия гепатотропных препг 
тов при регенерации печени крыс в условиях моделирования i 
липопротеинемий свободно-радикального генеза. 

3. Обосновать применение теста цитотоксичности для биохимичес 
го обоснования применения гепатотропных препаратов с целью 
равлекия восстановительными процессами в печени крыс при 
периментально-индуцированных дислипопротеинемиях. 

Научная новизна результатов. Впервые приведены докг 
тельства наличия связи между процессами, характеризующими реге 
рацию гепатоцитов, и параметрами липидтранспортнои системы сь 
ротки крови. Описан ряд новых неизвестных ранее фактов; 
- При стимуляции ПОЛ введением тетрахлорметана модифицируе 

скорость регенераторных процессов в печени; дополнительное Е 
дение танафлока и флакозида перед операцией частичной гепа: 
томией потенцирует ингибирую1дие регенерацию эффекты тетрах; 
метана. Предполагается, что флакозид тормозит синтез кито> 
дриальной ДНК, а танафлон ускоряет транспорт РНК в цитозоль 
ингибирует синтез ядерной ДНК. 

- Ретенционная гиперхолестеринемия спустя 24 часа после оперг 
частичной гепатэктомии выражена сильнее у крыс, затравленню 
рахлорметаном. Этот эффект связан с изменением липопротеинс 
го спектра сыворотки крови и у^сазывает на сниненную эффе 
кость рецепторопосредованного захвата апо-В содернащтк лиг 
теинов и Л1''пол1-!Тическую трансформацию ЛПОНП. 

- Кодель репаративной регенерации печени позволяет выявить эфЗ 
Тлвность гепатотропной терапии в условиях острой интокс!-
тетрахлорметаном. По показателям липидтранспортнои системы 
положительное действие препаратов в митотическ^'ю фазу реге 
ЦИК, исчезающее в гипертрофическую фазу процесса. 

- Однократное Bneisee гак.ча-облучение крыс (0.25-5.0 Гр) ведет 
пс̂ .явлегП'ю физиологической и репаративной регенерации печеш 
"е::;;:ле, со5пада1:цем по срокам с развитием транзиторной i 
::;:-:-;:-:J-инлущфованной дйсл11Попротеикемии. 
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Однократное внешнее гамла-облучение в диапазоне доз 0.5-5.0 Гр 
ведет к синхронному повызенкю уровней холестерина и ДНК печени 
{17 сутки), что мо:кет свидетельствовать о ва:.шой роли повызения 
количества .холестерина в гепатощтах в механизмах физиологичес
кой и репаративной регенерации печени. 
Гепатотроп.чые препараты с разнк-! механизмом действия (флакозид, 
танафлон. ЗФЛ) в печени пнтакткж крыс вызывают однотапкые сдви
ги в содержании холестерина, ДЬЗх, частично FKK и белков. Предва
рительное rajc.ia-облученке модифицирует действие гепатотропны:< 
препаратов на содергз.чие липидов и нуклеиновых кислот в печени 
крыс. 
В митотическуз фазу регенеращ!н у 1:нтакткнх крыс сбнару::'ена ги-
похолестеринемия. у предварительно облученных кркс в дозе 0.25 Гр 
нормохолестеринемн.я и 0.5 Гр - гипохолестерине»шя. Танафлон и 
флакозид не оказывают влияния на содер::'лние холестерина в сыво
ротке крови облученных крыс в состоянии репаративной регенерации. 
Установлено, что при действии ионизирующего излучения танафлон и 
флакозид влияют поло;.тателъно на те показатели липидтранспор-
гной системы, которые были изменены под деЯствИ'̂ м облучения. Те 
хо.мпсненты липидтранспортной системны, которые оы̂ 'и устоЛчивн к 
задиации, не изменяются при действии гепатотропных препаратов. 
"иперхолестерине'шческиЯ эф5ект флакозила при дозе 0.25 Гр. воз-
ю::яо, связан со стимуляцией регенераторных процессов з печеш1. 
1репарат эссенциальных Фосфол̂ шидоз наиболее эффективен для 
тредотвраг^ения развития рздиац!!о.чко-индушфсванных дислипопротеи-
leimi в алфоко!! Д1!апазоне доз ион1!31фуюцего излучения (0.25-5.0 Гр) 
(роническая алкогольная интоксикация ведет к у}шны:;ени:о содер-
глния РНК 3 клетках нэпонре.'здекнсй печени и зам'едллет биосинтез 
1.ЧК в регенер:гру":;еЛ печени. 
1репарат эссезциалышх фоссол-иидсз способен Еосстанавлизать 
;корость биосинтеза ДНК з регенергф '̂хцел печени алкогол:1гироЕан-
1ЫХ крыс. 
Есследование параметров липидтра}-'споргной систез-ъ' при острой 
гнтоксикации алкоголем сзидетельстз '̂ют об интепсификащп! прямого 
'ракспорта холеотэргаз з гслетку и ослаблэнш! его оттока из клат-
':: 3 печень. При хронической интоксикации алкоголе:; раззинается-
•:-:~эхолестер!ше:::!Я как результат сни-енкого экспорта из печеки 
.ПОНП. 
репарат эссенщ'.альных фссфолипдоз при хронической иктоксика-

J.T.,.4«;LJ;^ 
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спектр липопротеинов и увеличил количество ЛНВП. 

- Препарат эссенциальные фосфолипиды бы'л наиболее эффективны14 пр 
коррекщш показателей липидтранспорткой системы в гипертрофиче 
кую фазу регенерации печени алкоголизированных крыс. 

- С помощью метода цитотоксичности на линиях клеток L-929 и L-4 
показаны возмоняые механизмы, лекащие в основе эффективности 
патотропных препаратов в условиях дислипопротеинемий свободно-
дикального генеза. 

Теоретическая и практическая значиглость работы. Результаты 
проведбнны>: исследований показывают, что лдбое стинулировани 
процессов физислопгческой или репаратнвной регекерацип печек 
сопряжено с синхронным увеличение!.; содерЕаккл свободного холесте 
рина в сызоротг.е крови и интенсивностью ?-:итотнческой активкост 
гепатоцитов или с увеллчекпе;,: содзр:.;аы!я холестерина в плазме 
стимуляцией вклзчения моченого ти:.;иднпг Б ДЧК. Подлергслвается 
точка зрения (Лопухи Ю. I.'. к соазт.. 1S33), Ч'-о HcroHiiUue концин 
трац;1и холесюринг ;̂БЛлетс5: снгкало)! дл;; 11рол:;Сэ?атиакш( процес 
сев Е Пёчеш!. Оооснсзана кеоОходп;:ос-ть jiajibHeun;;:: фукда?.;ен 
таль;1ЕЕ<: исслздоиокий по оценке рол;: хол:;от£р;;на гепатоцитов и ли 
попротсЛНОЕЫх TpaucHopTHi::: 40?:' в иодуллцих пролхС еративкой ак 
тиьности клеток печени. Обосковйка песоходи:-;остс далькейно;; раз 
работкк подходов к оценке окспортгЮН 0:.̂ и:ц;1;; П:;чснх. как наибо 
лее о;1,1:эктпвного способа нзучснил функихонахьнох ередэсти пэгене 
рируюинх гепатоцитов. 

Практическая ценность работы опродьд-;етсл исио'Г„Тс.цие;; ('акт̂  
негатнвкого э.;:-екта ко;:5и};ац:и: С'̂ ;:торог;, с^к;-:уд';р:'.::,.и: процесс. 
ПОЛ в печени, к преперотов. обладай:;::-; Г:;и;7г..7ро:;;:::: p:uc';;u:e;u 
эт:;и уолоБних вкСср каиболзе нодезккх и оС-:;:--'н:и1;::-' cp_v-jX:, дол 
: ен требовать нсследоват:л ц:;10токсичности пред.!:ага£;,ого поепара 
та в ;.леточнхх с::сте;:ах, нетаСсл13;;ру;.:;:Х г: не;:стаСод::э:-руи1::'. 
этот препарат. 

Лля дальнейдего зкспер;:::ентально-кд:;ничес:;ога uciu:ia;u:,; целэ 
сообразно рекоисндовать: 
':. £ii:lvBp=HH:;poBaHHOo при:.:ененио препаратов в газ:;с];;/ост>: от ота 

па регенераторны:': процессов в печен;; (!:::то!;1Ч9с;:ая иди г;;пзр 
трс;::ческая фаза). 

2. Более сирокое при;.:енение препаратов эссе1;ш:альнь:х фосфолнп;: 
дев пах алкогольных и раднациокко-нндуцированных поЕре::;дешш 
i . c - t f . - - . . 
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рацию удаления 70% массы печени производили в соответстви: 
классичесюш методом Хигинса и Андерсона (1931). Контрольные 
нотные подвергались лонной операщ!и. включая лапаратомию без : 
ления долей печени. Острую интоксикацию тетрахлорметаном выз: 
ли введением 0.7 мл гепатотоксина в смеси с оливковым маслом 
(об/об) трехкратно в желудок через зонд с интервалом 48 ч. 
между введениями. Однократное облучение осуществляли на гамма 
тановке УГУ-420 с мощностью дозы 2.7*10'* Гр 1 с и фокусным р; 
стоянием 3 м в дозах 0.25, 0.5. 1.0 и 5.0 Гр. Хроническую а 
гольную интоксикацию вызывали введением в течении 8 недель в: 
рикелудочно через зонд этанола в дозе 3.5 г/кг массы тела, 
тр̂ то алкогольную интоксикацию вызывали введением однократно 
нола в такой же дозе внутрибрюшинно. Операцию частичной гепа' 
томии производили через через 16 суток после облучения (пе; 
максимального развития транзиторной радиационной дислипопроте: 
мии) (А. А.Ч1фкин и соавт. 1990-1994), через сутки после после, 
го введения алкоголя и через неделю после введения тетрахлорм 
на. Часть тавотных в течение семи дней после облучения и инто: 
кации тетрахлорметаном получала препараты: танафлон в доз̂  
мг/кг, флакозид 100 мг/кг и препарат ЭФЛ 300 мг/кг (эссенциал 
фосфолипиды фирмы "Рон-Пуленк Рорер", Германия). В серии с хр 
ческой алкогольной интоксикацией ЭФЛ вводили екедневно в теч 
8 недель, .'йшоткых забивали - через 24 часа и на 6 сутки после 
патэктомйи. 

Обмен нуклеиновых кислот изучали в'образцах печени, зам 
ненных в шщкон азоте. Интенсивность синтеза ДНК оценивали 
включению '^Н-тимидина, который вводили за Z часа до декапит 
ксивотных Б дозе 100 мкКи/крыса (О.Ю. Абак5'7!Ова и соавт., 1989). 
личество ДНК и РНК определяли спектрофотометрически (Blobel 
Potter V.Pv., 1968). Для определения радиоактивности ку^шэин 
гшслот и.спользовали Фильтры "Владипор", КФА-МА 11 5, сцинциляц 
nys щдкость ЖС-8 и сцикциляционный счетчик- "Бета-2". Удел 
активность рассчитывали на 1 мг ДН?: соответствующей фракции. 
ределение липидов в печени осуществляли лосле их экстракции 
методу Фолтча. 

3 сыворотке }фови определяли содср::;ани8 триацилглицерико 
c6:::;ix лига'.доз с помощью наборов фирз-ы "Лахема". Липопротеины 
дел.=:.г.и преципиташ'.оннш-.' методом Ш.В.Перова) и определяли со 
какие холестерина ЛПВП, ПШй. ЛПОНП (В. Г. Колб, В. C.Kai-KUiH 
1932). 1".нлекс атерогекности рассчитывали по формуле А.Н.Кли]-: 
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Белково-липйдный состав основных лихгопратеинов исслэдсвагЕГ по 
прошлой м:п. Антонова и соазт.. 1986. Подсчет жтозоа и дзуядерньсс 
клеток производили в срезах, окрашенных гем2.токсилин-эаэиЕС4г. 
Для определешш щгготаксичноста использовались лкншг клетак L-929 
и L-41, которые культивировались в среде 199 с добавлением 10:̂  
бычьей сыворотки. Препараты добавляли к ионослос клеток в дозах 
59, 100. 200, 400 И 1000 икгЛш среды и инкубирсвали в течении 
1-4 суток. Подсчет клеток в ганослое производили па методике E.J. 
Gillies. 1986. Синтез ЛНК и РНК оценивалгг по вклйчешт **С-тими-
дина и **С-уридйна, который добавляли в дозе 2.5 мкКи/мл среды. 
Секрещш фактора некроза опухоли опрзделлли по изтодике Flsfi и 
Gifford 1983. Статистическая обработка данных про1гзводилась с ис
пользованием критерия Стьюдента с использованием сяещгальнага па
кета программ на 1БЙ-385, 

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И С О Щ О В А Ш Й Е ICC ОБСИЛЕНИЕ. 
При изучешш регенерации нормальной печени послэ гепатзкга-

нии установлено, что с первых суток регенерации отагеч^тся усиле
ние митотической активности гепатоцитсв. которая увеличивается 
более, чем в 3 раза к третьим суткам регенерации. Исслвдованиэ 
динамики холестеринемш выявило три фазы: 1-е сутки - снизение н 
1.5-раза содерзания холестерина. 2-4 сутгаг - нор;-гализапия, 6-1G 
сутки - снова отмечается гипохолестер^гнешгя. Ч'ерез 24 часа после 
гепатэктомйи уровень свободного холестерина не изменился, а че
рез 48 часов количество незстерифицярованного холестерина превы:-
шало контрольный уровень в 1.5 раза и совпадало с пикой митоти
ческой активности гепатоцктов. Возмозно. концентрация незстериЗи-
цированного холестерина в сыворотке крови янл.чется своеобразныгт 
сигналом для вступления гепатоцитоз в деление (А. М.Лопухин.1983). 
На первые сутки после частичной гепатзктожги 1штоксикашгя тетрах-
лорметаном вшвала увеличение содергания РНК в гоиогенатах и яд
рах на 22% и 7555 соответственно и ЛНК в гошгенатах на 25^ по 
сравнении с их содерзанием в регенерирующей изначально непоЕпезс-
денной печени. Возможно, действие гепатотохсина привала к ycjLte-
ю ш транскрипции и выходу РНК в цитозоль для биосинтеза белкав и 
ферментов, необходимее для репликации (S.B.Rao. 1939). Тра.чсг:арту 
РНК в цитозоль монет такге способствовать позрездеяие ке:.!брал з 
результате активации ПОЛ. вызванное тетра.члсрметаном (А.Z.Арча-
ков. 1972. D.Bagchl, 1993). Удельная раяиоактизнссть ДНК з зтст 
срок не изменилась по сравнению с нормальной регеяерируг-ей ze-
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ченью. Танафлон вызвал увеличение содержания ДНК на 47% и РНК 
27% в ядерной фракщм печени и уменьшение, уровня РНК в гомоге 
тах на 1155. Флакозид увеличил только содеркание ядерной ДНК 
32%. Выявлено снижение удельной радиоактивности ДНК в гомоге 
тах при применении танафлона в 1.9 раза и флакозида в 1.5 ра 
танафлон таклда снизил удельную радиоактивность ядерной ДНК в 
раза . Отсюда следует, что танафлон ингибирует, вероятно, син 
ядерной ДНК, а флакозид - ДНК митохондрий, поскольку удельная 
диоактивностЬ ДНК ядер при применении этого препарата не изме 
лась, а гомогенатов - уменьшилась. К б-м^'ядрах при интоксика 
тетрахлорметаном остается повышенным на 59%. Исследование уде 
ной радиоактивности показало, что скорость включения меченого 
мидина в обе фракции печени в 1.5-1.8 раз снижена по сравнени 
контролем, а в гомогенатах удельная радиоактивность ДНК на 
снижена по отношению к интактным животным. При применении тан; 
лона содернание нуклеиновых кислот практически не отличалось 
контроля. Удельная радиоактивность ДНК была снижена и состав: 
76% от контроля в гомогенатах и 67% в ядерной фракщш. Следо! 
тельно, можно предположить, что ингибирующее действие танафЛ( 
на регенераодю продолжается до 6-х суток после гепатэктомки. Ф. 
козид вызвал снижение в 2.3 раза содерзания РНК в ядрах и на ; 
ДНК в гомогенатах. Скорость, включения ^Н-тим^1дина в ДНК не от. 
чалась от контроля. Полученные результаты показали, что препарг 
танафлон и флакозид. ВОЗМОЕНО, замедляют регенерацию печени 
фоне ее токсического поранения тетрахлорметаном. 

Регенерация изначально неповреаденной печени на 1-е су^ 
протекает на фоне гипохолестеринемии, обусловленной снижением ( 
держания холестерина в липопротеинах, синтезируеьшх в печ« 
(ХС-ЛПВП на 296% и ХС-ЛПОНП на 106%). Уровень холестерина Л 
повышен на 70%, что, вероятно, связано с низкой эффективное; 
рецепторопосредованного захвата липопротеинов регенерирующей i 
ченью. В составе ЛПВП приблизительно в 2 раза снижено содержа! 
белка, что свидетельствует о нарушении белоксинтезирующей функ: 
печени. К 6-м суткам характер изменения липидного спектра сы1 
ротки аналогичный, наблюдаемому на 1-е сутки. В составе апо-В с 
держащих липопротеинах отмечается снижение содержания белков 
74» и увеличение на 42% содержания липидов, что может быть пpи^ 
ной нарушения захвата юс клетками и увеличения времени их щфь 
.-„яи;!и в крови. 

Регенерация печени в 1-е сутки после токсического поражеь 
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тетрахлорметаном протекает на фоне выраженной гиперхолестеринемии 
с увеличением общего холестерина в 3.4 раза, повышением содержа
ния холестерина ЛПОНП на 4855 и ЛПНП на 71% без изменения уровня 
ХС-ЛПВП, повышением уровня триацилглицеринов на 48%. Это обусло
вило увеличение индекса атерогенности в 1.5 раза. Увеличение со
держания апо-В содержащих липопротеннов и гипертриацилглицерине-
мия позволяют предположить нарушение метаболизма липопротеинов. 
возможно, вследствие снижения липолитической активности сыворотки 
крови (В.А.Куликов, 1993) или нарушения рецепторного аппарата 
плазматической мембраны. К .нарушению рецепторного захвата атерс-
генных липопротеинов печень.ю может приводить изменение в белко-
во-липидном составе данных липопротеинов: наблюдается увеличение 
в 2.5 раза содержания липидов и менее выраженное (в 1.2 раза) 
увеличе.чие белков, что приводит к снижению белково-липидного ко
эффициента в 2.2 раза, В составе ЛПВП тетрахлорметан вызвал 
у1'1еньшение содержания липидов в 1.3 раза, но не влиял на содеркса-
ние белков. К 6-м суткам гиперхолестеринешя сохраняется, хотя 
менее выраженная (в 1.2 раза) и обусловлена она увеличением со-
дер:гания ХС-ЛПБП в 2.2 раза. Возможно, это свидетельствует о 
восстановлений функции печени. Состав основных классов липопроте
инов аналогичен наблюдаемому на 1-е сутки. Таким образом, тетрах
лорметан вызывает гиперхолестеринемию. за счет задер5кки в крове
носном русле атерогенных липопротеинов и изменения их белково-ли
пидного состава. Танафлон и флакозид в 1-е сутки регенерации вы
зывали снижение уровня холестерина сыворотки на 24-49%. уменьшая 
ХС-ЛПНП в 3.5-4.5 раза, и увеличение альфа-холестерина на 35-50%. 
Поскольку танафлон у;<еньшил на 5955 содер:'ание ХС-ЛПОНП и на 77% 
уровень триацилглицеринов. мо:шо flyi-iaTb об активации под действи
ем этого препарата липолитической трансформации липопротеинов. 
что согласуется с данныгш .татературы об образовании ЛПВП из 
ТГ-богатых липопротеинов (T.M.Porte. 1979, А.R.Tall. 1979). К 6-м 
суткам содержание общего холестерина на 38% превышает уровень 
контрольных зкивотнж за счет увеличения при применении танафлона 
на 200% фракции ХС-ЛПНП. и на 7855 ХС-ЛПВП при введении флакозида. 
В03М0.ЖН0, тш^афлон, являясь желчегонным препаратом, стимулирует 
синтез собственного холестерина, что привод11т к снижению рецепто-
ропосредованного захвата липопротеинов печенью. Оба препарата из
меняли белково-липидный состав основных классов липопротекнсз. На 
1-е сутки уровень липидов повышается в 1.2-1.5 раза в составе 
ЛПВП и снижается в 1.7 раза (в случае танафлона) и в 3.6 раза (з 
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случае флакозида) в составе атерогенных липопротеинов. Танафли 
повышал на 73% уровень белков в ЛПШ. К 6-м суткам оба препарат 
оказывали однотипный эффект: сникение липидов (приблизительно в 
раза) и белка (в 1.8 раза) в ЛПШ : сникение в 3.5 раза (флако 
зид) и 6.4 раза (танафлон) липидов и повышение белка в апо-В со 
держащих липопротеинах. Таким образом, препараты срепятствус 
развитию гаперхолестеринемии в митотическув фазу регенерации пе 
чеки. 

Изучение воздействия ионизирующего излучения на процессы фи
зиологической и репаративной регенерации показало, что облучениЕ 
в диапазоне доз 0.25-5.0 Гр не оказывает заметного влияния на об
мен нуклеиновых кислот на 10-е сутки после облучения. В этот пе
риод отмечается снижение содержания фосфолипидов на 42% и 272 
после действия облучения в дозах 1.0 и 5.0 Гр. Возиокно. что сни
жение содержания фосфолипидов обусловлено действием свободных ра
дикалов. образующихся при облучений, на компоненты мембран 
(Б.С.Фоменко, 1984). К 17-м суткам отмечается увеличение содержа
ния ДНК в 1.3-1.5 раза при облучении дозами 1.0 и 5.0 Гр. а к 
30-м суткам содержание ДНК снизилось на 34-6455 при действии всех 
доз, кроме 5.0 Гр. свидетельствуйте о завершении щ)оцессов реге
нерации. Полученные результаты можно объяснить стимуляцией про
цессов регенерации под действием облучения. Подтверадениеи этого 
яБлявтся результаты гистологического исследования срезов печени. 
Обнаружено, что после облучения в дозах 0.25-1.0 Гр отмечена сти
муляция митотической активности гепатоцитов в 4-8 раз уже через 
72 часа, после действия облучения, а также увеличение числа ги-
перхромных клеток при облучении в дозе 0 . 5 Г р и 1 . 0 Г р - в 2 . 2 
раза. При действии высокой дозы число митозов не изменяется, а 
гиперхромных и двуядерных клеток уменьшается в 2 раза, что гово
рит о возможном ингибировании регенерации под действием высоких 
доз облучения (Н. Я. Гильяно. 1990. А.М.Полищук. 1983). Увеличение 
количества белка на 2155 к 30-м суткам при действии относительно 
малых доз облучения (0.25 и 0.5 Гр) может свидетельствовать о 
восстановлении белоксинтезирующей функции печени к концу первого 
месяца после облучения. При облучении высокой дозой (5.0 Гр) ре-
паративные процессы, вероятно, еще не завершены. Одновременно с 
повызением содержания ДНК отмечается увеличение количества холес
терина в печени на 27-46X при дейстшш всех доз облучения. Воз-
коЕно, холестерин играет важную роль в механизмах физиологической 
;: репаративной регенерации после облучения. К 30-м суткам содер-
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вание холестерина возвратшюсь к исходному уровшг. 

Приненение танафлона и флакозяда у интактных живатных вызвало 
ювышение содержания холестерина в печени: на 24% к 38%. соотнетс-
гвенно. возможно, за счет усиления его «штеза. Препарат ЗФЛ выз-
зал снижение содержания холестерина в печени после облучения: все-
т дозами и у интактных животных в 2.1-2.3 раза и: содержание фос-
^ышшдов в 1-3-1.5 раза. Возможно, данный: эффект св55зан с вкве-
1ением холестерина в составе липопротеиновых комплексов, а допол-
штельное введение фосфолипидов может угнетать синтез, собственных 
ипидов печенью. Флакозяд. оказался эффективным Щ З Е действий 0.5 
"р я вызвал: снижение содержания холестерина в 1.? раза и: павыше-
же фосфолипидов в 1.3 раза. При остальных дозах облучения флако-
ид не оказал, суп^ественногс влияние на обкен липидов. Пршленение 
анафлона снизило содержание холестерина в печени при дозе I.Q Гр' 

1.2 раза к фосфолипидов в '1.2 и 1.6 раза при: облучении дозами' 
. О и 5,0 Гр соответственно. Препараты практически не влияли на 
ровень общих лйпвдов в печени облученных ЖИВОТНЕСГ. Введение та-
афлона и флакозида интактньгм: животным вызвало повышение содеряа-
1Я ДНК в 1.2-1.4 раза и"параллельное незначительное увеличение 
}личества белка. Необходимо отметить, чта изменение содержания 
элестерина при применении препаратов (также как и при действии 
Элучения) сопровождалось аналогичным изменением в содержании 
СС. что предполагает наличие взаимосвязи между холестериновы:* 
5иеном к регенерационными процессами. 

При оценке действия радиации на процессн репаративной регене-
щии установлено, что облучение в дозе 0.5_Гр на 1-е сутки уве-
гчивает содержание РНК и Д Ж в гомогенатах и ядерной фракции 
геток печени' на 17-21%. что говорит о возможном стж^улируищем 
шянии данной дозн на обмен нуклеиновых кислот в печени-, йссле-
вание удельной радиоактивности ^ЩШ^^^^^%^^°^ предполо-
1Нйе: скорость включения меч'^энногос^Х - 56% в ядрах печени об-
ченных в дозе 0.25 к 0.5 rjj животных. К 6-м суткам после облу-
ния в дозе.' а. 25 Гр в гомогенатах уменьшается содержание ДШС и 
К в 1.3-1.5 раз. что может свидетельствовать, о замедлении пре
ссов. репликации и транскрипция в гипертрофическув фазу регене-
ции. Воздействие дозы 0.5 Гр не изменило содержание нуклеиновых 
злот в гомогенатах. но снизило содержание РНК в ядрах на 25!?. 
тенение танафлона к флакозида после облучения в дозе 0.25 Гр 
звало на 1-е сутки после гепатэктомин повышение содержания ДКК 
30-32% к 11-19% соответственно в гомогенатах и ядрах, а флака-
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зид увеличил и содержание РНК на 16% в гомогенатах и 35% в ядра) 
Исследование удельной радиоактивности ДНК показало, что на фо? 
повышенного содержания ДНК д^омог^тах^ и jy^pax, n^HMijpgej^ 
нафлона вызвало уменьшение включения/крыс дозой 0.S Гр сннжеж 
удельной радиоактивности наблюдалось при использовании обоих пре 
паратов на 47-52%. К 6-м суткам регенерации действие препарате 
на содержание нуклеиновых кислот оказалось однотипным: снижена 
содер.танкя РНК в ядрах на 13-52% без изменения в гомогенатах. 

^ Для функциональной оценки печени исследовались показатели Л1; 
пидтранспортной системы (основные компоненты которой синтезируют 
ся в печени) после облучения и воздействия препаратов. Регенера 
ция после облучения в диапазоне доз 0.25-5.О Гр протекает на_ фон 
гиперхолестеринемии. Уровень общего холестерина повышен на 22-3S 
и обусловлен увеличением ХС-ЛПНП при облучении в дозе 0.25 Гр н 
413??, 0.5 Гр - на_263%. 1.0 Гр - на 213S, 5.0 Гр - на 113% пр 
одновременном снижении содержания ХС-ЛПВП на 32-48%. Увеличени 
содержания' атерогенных липопротеиноз молдао объяснить, если пред 
положить наруиение рецепторного захвата ЛПНП поврежденной ионизи 
рующей радиацией печенью. Этому процессу может способствоват 
также и изменение белково-липидного состава апо-В содержащих ли 
попротеинов: увеличивается количество липидов при облучении дозо 
1.0 Гр - в 1.7 раза, 0.5 и 5.0 Гр - в 2.8 раза, 0.25 Гр В 7.4 ра 
за. Перераспределение холестерина вызвало при всех дозах облуче 
ния увеличение индекса атерогенностй в 2.6-4.1 раз. Отмечалос 
увеличение в содержании белка в ЛПВП на 36% при облучении 0.25 Г 
и снижение на 74% при облучении 1.0 Гр. Полученные результат 
подтверждают концепцию о радиационно-индуцироз_анной дислипопроте 
инемии. развивагющейся на 17-е сутки после облучения (А.А. Чиркик 
Н. Ю.Коневалова, 1989-1994) , что может быть связано с нарушение 
обмена липидов в печени. 

Из применяемых препаратов, наибольвей эффективностью обладав 
ЭФЛ, которые, введенные в дозе 300 мг/кг , предотвращал!'! развитг 
дислипопротеинемии. Содер51яние общего холестерина сыворот! 
уменьшалось на 12-32% при облучении логтп 0.25-5.0 Гр. за счс 
уменьшения холестерина атерогенных классов ллпопротеинов при дс 
зах облучения 0.25 Гр на 91%, 0.5 Гр - 176%. При увеличении до: 
облучения эффект снижения уровня холестерина атерогенных класс( 
л;;попротеинов становился менее выраженным и составил 7% при до: 
оолучэыг.я 1.0 Гр. а при действии высокой дозы облучения 5 Гр о-
м^палось повышение .ХС-ЛПНП на 10%. Возно-жно, высокая доза облуч 
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ж я вызывает глубокие поражения печени, которые не могут быть 
нормализованы эссенциальными фосфолипидами. Гипохолестеринеи1чес-
ш й эффект танафлона проявлялся при применении после облучения в 
цозах 0.25 и 5.0 Гр: уровень холестерина уменьшился на 93% и 54% 
зоответственно. Однако, при дозе 0.25 Гр отмечалось значительнее 
снижение ХС-ЛПВП на 114%. Необходимо отметить, что данный препа
рат изменял белково-липидный состав атерогенных липопротеинов, 
:нижая содержание липидов при облучении всеми дозами, кроме 0.5 
"р. в 4.5-5.7 раза. Это привело к повышению белково-лнпидного ко
эффициента в апо-В содержащих липопротеинах в 1.9-8.3 раза во 
зсем диапазоне доз облучения. Такое изменение состава данного 
сласса липопротеинов может способствовать • лучшему рецепторному 
!ахвату их клетками. Танафлон не оказывал влияния на белково-ли-
шдный состав ЛПВП. Флакозид усиливал атерогенные изменения в ли-
шдном спектре сыворотки крови при применении после облучения до-
юк 0.25 Гр: уровень ХС-ЛПВП снизился на 173%, а ХС-ЛПОНП увел;1-
шлся на 30/S. Возможно, наблюдается синергизм в действии облуче-
1ия и данного препарата. Флакозид оказывает нормолипидешческое 
1ействие при облучении выше 0.5 Гр: обилий холестерин сыворотки 
снижается до уровня интактных животных; ХС-ЛПВП повышается на 
18-50% в Д!1апазоне доз 0.5-5.0 Гр; при дозе облучения 0.5 и 1.0 
'р содерзглние ХС-ЛПНП резко у1'1еньшается на 550% и 810% соотвэтс-
'венно. а при облучении 5.0 Гр на 103 % снижен уровень ХС-ЛПОНП. 
I составе апо-В содер:?л11дах липопротеинов уменьшалось содержание 
!елка при всех дозах, кроме 1.0 Гр. в 2.0 и 2.2 раза (0.25 и 0.5 
•р) и в 7.5 раза при дозе 5.0 Гр. ' 

Предварительное облучение в дозе 0.25 Гр вызывает после гепа-
'эктомии повь'шение содержания общего холестерина сыворотки на 43% 
;0 значений интактных животных за счет увеличения ХС-ЛПОНП на 50% 
: ХС-ЛПНП на 36%, что приводит к увеличению индекса атерогенности 
2 раза. Возможно, данная доза облучения стимулирует холестери-

огенез в печени. В составе ЛПВП на 68% увеличено содерзкание бел-
,а. При увеличении дозы облучения до 0.5 Гр регенерация протекала 
а фоне выраженной гипохолестеринемии и холестериновый профиль 
ыворотки не отличался от такового при регенерации неповрежденной 
ечени. Возможно, увеличение дозы облучения привело к дополни-
'ельным повреждениям структуры печени и задержке холестерина для 
осстановления мембран. 

В следующей серии опыта была поставлена задача оценить влия-. 
ие длительного воздействия фактора-активатора свободно-рад1'!каль-
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него окисления - алкоголя - на регенерацию печени и показг 
липидтранспортной системы сыворотки крови. 

Хроническая алкогольная интоксикация привела к достовер} 
хотя не очень выраженному уменьшению содержания РНК в roMorei 
и ядрах печени на 12% и 19% соответственно. Применение ЭФЛ в 
300 мг/кг массы привело к увеличению уровня РНК на 3535 в roj 
натах и 23SE в ядрах. Возможно, длительное применение алко1 
приводит к ингибированию транскрипции и биосинтеза белков (А. 
1988). 

Изменения в содержании нуклеиновых кислот на 1-е и 6-е с 
после ЧГЭ на фоне хронической алкогольной интоксикации по cpi 
нию с интактными животными были аналогичны наблюдаемым при _ р 
нерации изначально.неповрежденной печени: на 1-е сутки снил 
содержания ДНК в гомогенатах и ядрах на 22% и 24% соответстве 
и повышение РНК на 26%; на 6-е сутки - повышение уровня Р 
обоих фракциях на 18%. Обнаружено снижение удельной радиоак 
ности ДНК в 2 раза на 1-е сутки и ее увеличение в 1.5 раза на 
сутки регенерации. Можно думать, что хроническая алкогольная 
токсикация ингибирует и увеличивает время регенерации печени 
ле гепатэктсмии (A.M.Dlehl. 1990). Применение эссенциальных 
фолипидов снизило содерзкание РНК в гомогенатах на 13%. а в я 
- на 26% в первые сутки регенерации. Удельная радиоактивность 
в 1-е сутки была снижена в гомогенатах на 99% без изменения в 
рах. а на 6-е сутки - на 83% по сравнению с алкоголизироваг: 
животными, но не отличалась от удельной радиоактивности ДНК 
поврежденной печени. Можно предположить, что эссенциальные фо 
липиды ускоряют регенерацию в гипертрофическую фазу регенера 
Танафлон в 1-е сутки регенерации вызвал снижение содержания Р 
гомогенатах на 11% и увеличение содержания ДНК на 15%. на 
сутки - снижение содержания РНК в ядрах на 19%. Можно предп! 
жить, что препарат ингибирует процесс транскрипции и выход Р 
цитсзоль. Применение танафлона привело к снижению удельной р 
оактивности ДНК в 2.8-3.1 раза в обоих фракциях на 1-е сутки 
генерации и в 3.2 раза в ядерной фракции на 6-е сутки, т.е. 
нафлон усугубляет ингибирующее влияние алкоголя на регенер-
печени. Флакозид не изменил содержание нуклеиновых кисло' 
удельную радиоактивность ДНК в регенерирующей печени на 1-е ( 
ки, но. несмотря на увеличение содержания ДНК в гомогенатах и 
рах на 15л, удельная радиоактивность ДНК была значительно сниз 
к 6-м суткам в 3.4 раза в гомогенатах и в 2.1 раза в ядрах, 
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позволяет дугють. что флакозид ингибирует регенерацию печени в 
гипертрофическую фазу регенерации. 

Исследование состояния липидтранспортной системы при острой 
алкогольной интоксикации показало ^^^eньшeниe на 54% содержания 
ХС-ЛПВП при одновременном повышении уровня ЛПНП и ЛПОНП на 42Я. 
общих липидов сыворотки и трпацилглицеринов в 3 раза. Повышение 
уровня холестерина ЛПНП и ЛПОНП возмоето связано с недостаточной 
активностью липолитических ферментов, либо со снижением рецептор-
ного захвата их клетками печени (как и при остром воздействии 
тетрахлорнетана). Увеличивг.ется содер}!сание белка в 1.3 раза и 
уменьшается содержание липидов в 1.5 раза в составе апо-В содер
жащих липопротекнов. В составе ЛПВП отмечается противополо:жый 
эффект: увеличение содерзкания липидов в 1.5 раза и незначительное 
увеличение количества белков. Результаты показали, таким образом, 
что острая алкогольная интоксикация оказывает проатерогекньЯ эф
фект, что согласуется с результатами других исследователей 
(Г.Х.Бо:жо, 1992, Л-Й.Бельченко, 1988). 

Хроническая алкогольная интоксикация вызвала сникенпе ^овня 
общего холестерина сыворотки на 15%, за счет уменьшения ХС-ЛПОНП 
на 54%. Возмонно, хроническая алкогольная интоксикация снижает 
синтез ЛПОНП печенью и экспорт их в кровь, что подтверждается 
У1-;ены2ением содержания холестерина в печени на 12%. Уненьпения 
содержания холестерина можно объяснить у1.1еньаением его синтеза, 
либо повышенны;.! использованием его для восстановления мембран, 
поврежденных продуктами метаболизма этанола (B.G.Devi, 1993). 
Поскольку уровень триацилглицериноз сыворотки, уиеньвился в 1.6 
раза, а в печени не изменился: .мозшо дуг'лть об активации алкого
лем липопротешшшазы (Р. Т.WlHams, 1985, М. VallraaKl, 1986). В 
составе- ЛПБП увел-гчилось на 32% содержание пальмитоолеиновой кис
лоты. В составе апо-В содержащих лппопротеинов отмечалось увели
чение липидов в 2.2 раза, палы'итоолеиновой и эйкозатриеновой 
кислот на ill и 50% соответственно и у7';еныление содержания поли-
ненасьщенных пглрных кислот - линолевой на 46??, арахидоновой на 
31S. Снижение содерп-ания полиненасьпденных жирных кислот может 
привести к иг:.«енению свойств мембран. Каблюдаешэ из!;еие;-;ия могут 
быть результатом, активации ПОЛ, Еызывае.мого этанолом (Р. В. Г'сСау, 
1992). Препарат ЭФЛ в дозе 100 мг/кг усилил гипохолестерине:."лчос-
кин эффект, Еызванн'д! алкоголем и уг.{еньпил содержание общего хо
лестерина сыворотки на 2Вл за счет уменьшения в 1.6 раза ХС-ЛПКП. 
При применении препарата в дозе 300 мг/кг массы уровень холесте-
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рина сыворотки повысился до значений интактных хзшотных и бш 
обусловлен увеличением на 34% ХС-ЛПВП и на 25% ХС-ЛПОНП. что ко
кет быть связано с нормализацией функции печени и поЕьл:экньг.! син
тезом данных классов липопротеинов. Сникекие на 39« j'poBHs 
ХС-ЛПНП является, вероятно, результатом улучсекия рецэпторопосре-
дованного" захвата липопротеинов клетками, чему мо;-;;ет способство
вать повышение на 24л содержания белка в атерогенных л;шопротеи-
нах. Препарат способствовал нормализации ;;;ирнокпслотного составе 
ЛПНП, снижению в 1.7-2.2 раза индекса атерогенкости. 

При хронической алкогольной интоксикации регенерация печеш 
на 1-е сутки протекала на фоне более глубокой гиг1охолестери;1е:.;и; 
(уровень холестерина уменьшился на 157й по сравнению с интакткк.:; 
кивотньки и составил 6755 от контроля), и был обусловлен у:.:эньс:9-
ниe^! содержания ЛПВП в 8 раз. Возможно, длительное при.'.;ен2к;1е ал
коголя вызывает более глубокие нару1:;ения структуры печени, дл= 
восстановления которых необходимо болылее количество холестерин: 
и. следовательно, замедляется синтез липспротеинсз. В состав; 
ЛПВП отмечается увеличение на 165% содер;;аш!Я белков без измекз-
н;ш количества липндов, что характерно для-касцекткьд< л;шопротеи-
нов. В составе апо-В содер:-;:ац;их липопротеинов пгменвк!:й не каблэ-
далось. К 6-м суткам уровень холестерина позкггется и достигает 
значений интактных £;ивоткы>: за счет увеличения из 41л ХС-ЛпЮНП. 
Учитывая позызение в 2.4 раза уровня трпацилглицерикоз ;.:о;;;нс 
предположить снижение активности липоли.тических ферментов. В сос
таве ЛПВП отмечалось сни;;:ени8 количества белка, что, вероятно, 
является результатом задер;;:::и этаноло.м восстановления бэлоксикте-
зиру2:дей функции печени. Евэдение Э-;л привело к увсличени:: содер-
г;аш!.я холестерина сызоротки' в 1.9'раза за счет увелг.чения в 3 ра
за количества ХС-ЛПВП и в 1.4 раза ЛПОНП. В составе ЛПЕЛ ув;л;;чи-
зается на 27% содержание лйш-идов, что !:о;гно обьяснить включение;. 
ЗГЛ 3 их состав. В сыворотке отмечается гипертриацилгл:1Ц-;;;:;-{е:.;и.я, 
что объясняется увел;ичением ЛПОНП. К б-м сутка:-; содерг.ани'е сыво
роточного холестерина не отли.чалось от значений инта;;т;;ых ::;ИБЭТ-
ныи, ко отмечалось увеличение в 2.5 раза ХС-ЛПКП и ски.;ен;:8 ̂ тзсв-
Г!Я триацилглпцериков в 1.5 раза, что предполагает активаци;^ син
теза ЛПЗП из ТГ-богать:х ли.попротеиноз. В белг.сво-лилиднс:: состав; 
ЛПВ:! и аи:-Б содержащих липопротеинов изменений не наблюдалось. 

Применение Флакозида не вызвало изменений в лип::Д}:ом спектр; 
с^зэротки крози на 1-е сутки, а танаФлон повысил содер„:ание хо
лестерина на 365ь и снизил количество белка на 71;: в составе ЛПЕЛ. 
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i-M суткам уровень холестерина при применении обоих препаратов 
отличался от контроля, но повысились количество ЛПВП на 44 % 
\ применении танафлона и на 39% - флакозида. При этом танафлон 
1ысил солернание ЛПКП на 74% и y^{eньшил количество ЛПОНП и три-
:лглицеринов на 45л, что мо^ет говорить сб усилении липолиза 
'НП. ЕозмоЕНо, танафлон, являясь лелчегонкьг^ препаратом, акти
рует синтез холестерина печенью, что MOs:eT вызвать снккение 
:ла рецепторов к апо-В содеркащ!-!» липопротеина!.! и, как слелс-
е. накопление ЛПКП. Действие флакозида проявлялось в увелпче-
: на 39" ЛПВП, содер:кащ!х повьзенксе количество белка (на 27%), 
характерно для нзсцент!;ых форм липопротепнов. 
Поскольку танафлон и Флакозид оказывал!! пнгибируюшее влияние 

pGreHGpau'!:o печени. Сыл проведен тэст на цктотоксичность с ис-
ьзсЕаниеп систе'1 in vitro.' Исслэдсвакие нитото!:с;:чнссти пока-
0. что зссекц;:алькиз фосфолипиды ко оказали з::1:яния на реет 
ток L-929 V. L-4i. Танафлон и флакозид проявил:! пнтотокспческчл 
"<:i для клетс:: L-929, начиная с дозы 2С0 :я:г/:.;л: рост клеток 
TaL-'Л 6S.7;' И -'2.5;; от контроля ССОТДОТСТЗСННО. 1ф:Т0Т0КС!:Ч30" 

; : ' ; ; , ? носил дсоззапнсгиг" хярзктср и при дозе л^'с якг/кг 
ло 'слзто:; сгстзгялс -'".С^ п с9. 1Г: ссотзс'гстдзняз. К Ф-я'.' для 

т-"-'^о 20. £Ф ст контроля. Пол уяеяь::-;няя колячес13я С1яср 
срздэ (О.ФФ) I :лто'1СКсячсс1с;я зФ!зкг •:'Ла;:озддя стал язясэ з: 
Г'Я'. ;ФЗЗ'-3\ЯО, 3 Сг:зорэткз содзр;;:атьоя фзктсру. сяоссСняэ 
-7Ь ;-""-с-̂ иЯся--:зскяя с.;::зкт флакозида. ССнзру.:яко. что тдяз' 

сз;зтз: л,-; .'o.L.. •ii.\. :: ix .uc : ui..: 'icio..-.^^.;;:.,. я^ .̂ л., .-.-JJ 
/яг, ;сэ ялг/"я1 я 12;з -'Kr/iVi соотязтс:';:£яяо. Фязкозял из с;'-
ля !я:тзтсясяч1{сстья дяз дяякого типа клеток. С2я яр-язгяза i-i 
ЛЯ7 из сззря'яя •"зктсза нз;:рсгя ояуяоля ясрятзнояльяяял :":л:ро-
зяя. Псказзно. ягс 1Я1Г0ТСКСячзскяФ зф:зят ярзязратсз соф:.,яз-
янгязярсязяяея сяятзза нуклзя;-сзз;х кислот. Пр:; ясясдзз'-ззяя.г 

ЯЯ ЯЛ370К Ь-ЭФЭ ДЯЯЗЯЗЯО , яте :ЯЯ:.ЗЗЯД ЯЯГЯЗЯруО; С"Л7?3 ЛФФ 
блязягзльяо 3 одячаясззФ стзпеяя зря зсся яспояззуязя; доз я: -
Ф1-72Я. я П:Я - из. 92. 5-94.5;Ф При дзястзяи танафлона от:'зчяя-
Д05сзазяся!яз1 зф^зкт. На клетках 1-41 флакозид отяяулярсзял 
тез ЛпК при ясех дозах на 200Л и РКК при использоБаняя дез £00 
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мкг/мл и 400 икг/мл на 40-50%. Танафлон ингибировал синтез ну 
иновых кислот и при использовании клеток L-41%: синтез ДНК coi 
вкл при дозах 200 мкг/мл. 400 мкг/нл и 1000 мкг/мл соответств! 
42.2%, 2.63% к 3.57%, а РНК - 26.24%, 6.36% И 3.69%. Таким oi 
зом, танафлон и флакозид обладают прямой цитотоксичностью в 
следуемых дозах: танафлон - для обоих клеточньж линий, флакоз! 
только для L-929, обусловленной ингибированием синтеза нукле* 
вых кислот. 

ВЫВОДЫ. 
1. Регенерация печени в условиях острой интоксикации тетрахлор 
таном характеризуется более высоким содержанием РНК Б гомогенг 
к ядрах гепатоцитов и снржением удельной радиоактивности .1НР 
гипертрофическую фазу процесса. Гепатотропные препараты танаг 
и флакозид оказывают ингибирувщее влияние на обмен нуклеине 
кислот в китотическую фазу регенерации печени. 
2. При операции частичкой гепатэктомии установлены структ 
но-функшганальные изменения гепатоцитов, инициированные введен 
тетрахлорметана и вызвавшие гиперхолестеринема® за счет задер 
в крови атерогенных классов липопротеинов. Танафлон и флако 
препятствуют развитию гиперхолестеринемии и, сохраняя уровень 
лестернна ЛПВП в митотическую фазу регенерации, способствуют : 
коплению атерогенных классов липопротеинов в гипертрофическую i 
ЗУ регенерационного процесса. 
3. В периоде максимального развития транзиторной радкацйокно-i 
дуцированнои дислипопротеинемик выявлены признаки био>:11!-,П!ческ1 
стеатоза печени (17 сутки, 0.5-5.0 Гр), синхронное повышение i 
держания холестерина и ДНК в печени. Прэдварктелькоа га.мма-об. 
чение модифицирует действие гепатопротекторных препаратов на ( 
деркание липидов и нуклеиновых кислот в печени. 
4. Ионизирующее излучение в дозах 0.25 и 0.5 Гр ст1шул1фует б: 
синтез ДНК в ь!йтотическую фазу регенерации печени и за1.;эдл5 
нормализацию изученных параметров обмена нуклеиновых кислот в i 
пертрофическ̂ '-гэ фазу. Танафлон к флакозид частично снимают зфф; 
облучения только в митотическую фазу регенерашш печени. 
5. Частичная коррекция радкациокно-индуцированной дислипопротс 
кемйй достигается с помощью танафлона только при высокой дозе с 
лучения (5 Гр). Флакозид оказывает нормолипиде;.и!чоское дейстЕ 
при sHeLL-нем гам.ма-облучекии в дозах выше 0.5 Гр. При дозе 0.25 
:\паког;;д усиливает гнперхолестеринемкческие 
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репарат эссенциальных фосфолипидов препятствует развитию радка-
ионно-индуцированной дислипопротеинеши в диапазоне доз облуче-
ия 0.25-5.0 Гр. 
: Репаративная регенерация печени у крыс предварительно облучен-
ых в дозе 0.25 Гр протекает на фоне нормохолестеринемии, а в до-
е 0.5 Гр - гипохолестеринемии. Препараты танафлон и флако:-ид. 
веденные облученным крысам до операщш частичной гепатэктомип, 
е оказали существенного влияния на изученные параметры липидт-
анспортной систеш. 
. При хронической алкогольной интоксикации уменьшается содер:?а~ 
ие РНК в гомогенатах и ядрах клеток печени. Препарат зссенцналь-
ых фосфолипидов предотвращает этот эффект алкоголя. По включению 
Н-тимидина в ДНК доказано, что предварительное введение алкоголя 
амедляет процессы репаративной регенерации в печени. Препарат 
ссенциальных фосфолипидов стимулирует регенерационные процессы в 
ечени крыс, длительно получавших алкоголь, в гипертрофичес1:ую 
азу; флакозид, уменьшая синтез ДНК в гипертрофическую фазу реге-
ерации, не влиял на него в митотическую фазу. Танафлон усугубля-
т тормозящее регенерацию действие алкоголя. 
. При острой интоксикации этанолом происходит перераспределение 
олестерина мекду фракциями липопротеинов по атерогенноиу типу. 
роническая алкогольная интоксикация характеризуется гипохолесте-
йнемней. гипотриацилглицеринемией и снинением уровня полиненасы-
енных жирных кислот (линолевой и арахидоновой) в составе ЛПВП. 
репарат эссенциальных фосфолипидов (300 мг/кг) оказывает норма-
изующее влияние на химический состав и соотношение основных 
лассов липопротеинов при хронической алкогольной интоксикации. 
. Репаративная регенерация печени у крыс после хронической алко-
олькой интоксикации протекает в &.. митотическую фазу на фоне вы-
аненной гипохолестеринемии за счет уз^ньшения количества ЛПВП; 
ыявлены изменения состава ЛПВП (по насцентному типу). В гиперт-
офическую фазу регенерации отмечено накопление ЛПОНП в крови. 
репарат эссенциальных фосфолипидов способствовал нормализации 
екоторых параметров липидтранспортной системы в гипертрофическую 
азу регенерации печени. Танафлон усиливал накопление атерогенккх 
антиатерогенных классов липопротеинов. а флакозид не сказывал 

идимого эффекта на показатели липидтранспортной систег.и. 
0. Прямой цитотоксический эффект танафлона выявлен для линий 
:леток L-929 и'1-41, а флакозида - только для L-41. Препарат эс-
енциальных фосфолипидов не обладает прямой цитотоксичностьа. Все 
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изученные препараты не влияют на секрецию макрофагами фактор 
некроза опухоли, а их свойство подавлять рост клеток связано 
ингибированием синтеза нуклеиновых кислот. 

Практические рекомендации. 
1. При использовании гепатотроглых препаратов в условиях токся 
ческого алкогольного или радиационного поракения печени следуе 
учитывать возможность аддитивного негативного действия поврендак 
щих агентов и гепатотропных фармпрепаратов. 
2. Для оценки предполагаемой эффективности гепатотропного препг 
рата рекомендуется тест цитотоксичности с использованием культу 
клето1с, способных и неспособных к кетаболизированию этого гепе 
тотропного препарата. 
3. Сред;: испытанных гепатотропных препаратов наиболее зффекгивнь 
является препарат эссенцпальных фосфолипидсз (действ̂ -̂ощее нача; 
л;:11сстайила и оссенциале), спэсоб.чый оказывать поло:;;йтельное вл: 
iiiine как на метаболизм нуклеиновых кислот в печени, так и на сое 
тсякие л1{пидтранспортнон системы в кровеносном русле, 
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