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Ферментный синтез эфиров холесте-
рина в сыворотке крови зависит от со-
стояния гепатоцитов, поскольку основ-
ные компоненты системы эстерифика-
ции холестерина — фермент лецитин-
холестерина цилтрансфераза (ЛХАТ, 
КФ 2.3.1.43), апопротеииы липопротеи-
дов высокой плотности ( Л П В П ) , на-
сцентные Л П В П — синтезируются 
преимущественно в печени [12]. При 
различных типах повреждения печени 
процесс эстерификации холестерина 
в кровеносном русле страдает [9]. 

В условиях острой интоксикации 
тетрахлорметаном у крыс было проде-
монстрировано положительное дейст-
вие факторов, стимулирующих про-
лиферацию гепатоцитов (пр е па р а т 
ФСП), на интенсивность образования 
эфиров холестерина в плазме крови. 
Механизм такого действия препарата 
ФСП связан, вероятно, с сохранением 
или стимуляцией биосинтеза ЛХАТ и 
ее молекулярных форм в печени, а так-
же с выбросом в кровь насцентных 
Л П В П из регенерирующей печени 
[10]. 

Целью настоящей работы было ис-
следование влияния препарата ФСП 
на течение репаративной регенерации 
печени и систему эстерификации холе-
стерина в кровеносном русле. Изучение 
системы эстерификации холестерина 
в процессе репаративной регенерации 
печени важно потому, что для построе-
ния мембран интенсивно делящихся 
клеток требуется неэстерифицирован-
ный холестерин [4]. 

М е т о д и к а 

Опыты поставлены на 314 беспородных кры-
сах средней массой 150 г. В работе использо-
вана стандартная операция частичной гепат-
эктомии по Хиггинсу и Андерсену. 

Препарат ФСП получали из цитозоля кле-
ток печени крыс через 48 ч после частичной 
гепатэктомии [I]. Для этого ткань регенери-
рующей печени выдерживали сутки при 
—10°С, затем гомогенизировали с дистилли-
рованной водой в соотношении 1 : 3 в измель-
чителе РТ-1 при 8000 об/мин в течение 60 с. 

Полученный гомогенат центрифугировали 
20 мин пр.и 3000 об/мин при 4 °С. Супернатант 
прогревали 15 мин при Ю0°С. Денатуриро-
ванные макромолекулы удаляли фильтрова-
нием через 6 слоев марли, а фильтрат центри-
фугировали при 40 000 об/мин 60 мин в 
ультрацентрифуге L2-65B фирмы «Спинко-Бек-
ман». Полученный препарат (сумма относи-
тельно низкомолекулярных и термостабильиых 
веществ) хранили при —20 °С. Перед упот-
реблением препарат ФСП размораживали и 
прогревали до 37 °С. 

Все оперированные животные были раз-
делены на контрольную и опытную группы. 
Подопытным животным сразу после частичной 
гепатэктомии вводили виутрибрюшинно 5 мл 
препарата ФСП. Контрольным крысам в это 
же время вводили 5 мл физиологического 
раствора. 

Контрольных и подопытных крыс декапити-
ровали через 1, 2, 4, 6, 10 и 30 сут после опе-
рации. Оценивали митотическую активность 
гепатоцитов, количество двуядерных клеток, 
относительную массу органа и морфологи-
ческую картину ткани. 

В сыворотке крови и ЛПВП определяли 
содержание общего, иеэстерифицироваипого и 
эфирио-связаниого холестерина [6, 7]. Ско-
рость эндогенной эстерификации холестерина 
определяли радиоизотопным методом Stokke, 
Norum [14]. Активность ЛХАТ исследовали 
с помощью искусственного субстрата протеоли-
посом [3, 11|. Производили исследования ки-
нетических свойств ЛХАТ-реакции путем изме-
рения зависимости скорости реакции от кон-
центрации субстрата [10]. 

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

Восстановление массы печени после 
операции частичной гепатэктомии про-
ходит в два этапа [2, 8]. Наиболее 
быстрое нарастание массы органа на-
блюдается в первые 3 сут (1-й этап) , 
затем с 3-х по 6-е сутки имеет место 
статистически достоверное замедление 
роста, вслед за которым с 7-х суток 
вновь отмечается увеличение массы 
органа (2-й этап) . Аналогичные ре-
зультаты были получены нами (рис. 1). 
Введение препарата ФСП обеспечило 
больший прирост массы печени па 6-е 
сутки опыта, причем достигнуто прак-
тически полное совпадение с исходны-
ми значениями массы органа. Этот 
эффект определяется более высоким 
уровнем митотической активности ге-
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Рис. J. Действие факторов, стимулирующих пролиферацию гепатоцитов, на течение 
регенераторной гипертрофии печени. 

Сплошная линия — контроль; пунктирная — опыт; темные кружки — достоверные различия по 
сравнению с исходными данными; светлые — по сравнению с контролем, а — относительная мас-
са печени (в г на 100 г массы тела); б — митозы (в %о); в — двуядерные клетки (в %). Здесь и 

на рис. 2: ио оси абсцисс — время после гепатэктомии (сутки). 

латоцитов спустя 48 ч после операции 
и с ранним (на 1—2-е сутки опыта) 
делением двуядерных клеток. На про-
тяжении 2-го этапа регенераторного 
процесса наблюдалась гипертрофия 
клеток печени. У подопытных живот-
ных этот эффект был более выражен 
по сравнению с контрольными крыса-
ми. Кроме того, в интервале 6—10 сут 
наблюдения у подопытных крыс было 
достоверно меньше двуядерных клеток 
в печени. К 30-м суткам постепенно 
появились морфологические признаки 
«созревания» ткани печени, более вы-
раженные у подопытных крыс. 

Анализ результатов морфологиче-
ских исследований показал, что для 
течения восстановительных процессов 
в печени важны минимум два процес-
са — вступление гепатоцитов в митоз 
и деление двуядерных клеток. Оба 
этих процесса сопряжены с обменом 
холестерина. Известно, что синтезу 
Д Н К в S-фазе митотического цикла 
предшествует увеличение скорости 
биосинтеза холестерина, происходяще-
го в Gi-фазе. Это приводит к увеличе-
нию содержания холестерина в плаз-
матической мембране гепатоцитов и 
увеличению ее микровязкости. Выдви-
нута гипотеза, что накопление холесте-
рина в плазматической мембране кле-
ток в конце Gi-фазьт является сигна-
лом к началу синтеза Д Н К , а увели-
чение микровязкости мембраны в кон-
це Ог-фазы может быть сигналом к на-
чалу деления. Обратный процесс — пе-
реход клеток из состояния размноже-
ния в состояние покоя — сопровожда-
ется снижением биосинтеза и содержа-

38 

ния в них холестерина [4]. Другой 
путь увеличения числа гепатоцитов 
посредством деления двуядерных кле-
ток также требует образования допол-
нительных участков бислоя плазмолем-
мы, а следовательно, и дополнитель-
ных количеств неэстерифицированного 
холестерина. Отсюда следует, что при-
рост массы печени за несколько суток 
примерно на 2 г в пересчете на 100 г 
массы тела должен сопровождаться 
ощутимыми сдвигами содержания хо-
лестерина и в сыворотке крови. Такое 
предположение базируется на том, что 
у крыс 82 % холестерина образуется 
в печени, и печень является одновре-
менно основным органом выведения 
холестерина из кровотока [13]. 

Результаты исследований содержа-
ния холестерина в сыворотке крови 
представлены на рис. 2. У контрольных 
животных содержание общего холесте-
рина резко снижено спустя сутки после 
частичной гепатэктомии. Механизм 
этого эффекта связан с тем, что в орга-
низме крысы осталось всего около 
30 % клеток печени. Затем количество 
общего холестерина повысилось до ис-
ходных значений в интервале 2—4 сут, 
а содержание неэстерифицированного 
холестерина достоверно превысило 
исходный уровень через 48 ч после 
операции. Поскольку динамика изме-
нений содержания неэстерифицирован-
ного холестерина совпадает по срокам 
с волной митозов, причиной роста ко-
личества холестерина можно считать 
усиление его биосинтеза в митотиче-
ски делящихся гепатоцитах [4]. В ин-
тервале 6—10 сут гепатоциты перехо-
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Рис. 2. Действие препарата ФСП на содержание холестерина и его фракций в сы-
воротке крови крыс после частичной гепатэктомии. 

а — общий холестерин; б — эфиры холестерина; в — неэстерифицированный холестерин. 

дят из состояния интенсивного деления 
в состояние покоя, характеризующееся 
нормализацией биосинтеза холестери-
на. Но в это время начинают усиленно 
делиться двуядерные клетки, в резуль-
тате чего, вероятно, и зарегистрирова-
но повторное снижение содержания об-
щего холестерина (6-е сутки). При 
этом содержание неэстерифицирован-
ного холестерина, необходимого для 
построения плазматических мембран 
гепатоцитов, поддерживается относи-
тельно постоянным за счет параллель-
ного уменьшения количества эфиров 
холестерина. Тенденция к нормализа-
ции уровня холестерина и его фракций 
проявляется к 30-м суткам наблюде-
ния. 

Введение препарата ФСП изменило 
динамику холестеринемии. Через сут-
ки после частичной гепатэктомии со-
держание общего и неэстерифициро-
ванного холестерина снизилось в боль-
шей степени, чем в контроле, а спустя 
48 ч повышение уровня общего и не-
эстерифицированного холестерина бы-
ло меньшим по сравнению с контроль-
ными крысами. По всей видимости, эти 
изменения можно трактовать как ре-
зультат отвлечения части неэстерифи-
цированного холестерина па деление 
двуядерных клеток, содержание кото-
рых через 48 ч уменьшилось в 4 раза. 
Второе ощутимое снижение содержа-
ния общего и неэстерифицированного 
холестерина было зарегистрировано 
спустя 10 сут после частичной гепатэк-
томии, и оно совпадает по времени 
с дальнейшим уменьшением числа 
двуядерных клеток. Таким образом, 
используя гипотезу Ю. М. Лопухина и 
соавт. (1983 г.), можно искать логиче-
ские связи между характером холесте-

ринемии и течением восстановительных 
процессов в печени. 

Сопоставление морфологических 
признаков регенерирующей печени и 
показателей холестеринового гомеоста-
за позволило сделать заключение о 
стимулирующем влиянии препарата 
ФСП на процесс восстановления мас-
сы органа. Однако при этом возникает 
вопрос о функциональной полноценно-
сти регенерации печени, ускоренной 
введением препарата ФСП. Д л я его 
решения была проанализирована холе-
стеринэстерифицирующая активность 
сыворотки крови, так как основные 
компоненты системы эстерификации 
холестерина в кровеносном русле пол-
ностью или преимущественно синтези-
руются в печени [12]. 

Исследования показали, что динами-
ка изменений фракционной и моляр-
ной скоростей эстерификации холесте-
рина в сыворотке крови контрольных 
крыс хорошо совпадала с динамикой 
изменений содержания общего холесте-
рина: гипохолестеринемическим фазам 
обоих этапов восстановления печени 
соответствовало снижение холестери-
нэстерифицирующей активности сыво-
ротки крови (табл. 1). Введение пре-
парата ФСП обеспечило превышение 
исходного и контрольного уровней 
фракционной скорости эстерификации 
спустя 6 сут после операции и моляр-
ной скорости в интервале 4—6 сут 
наблюдения. Кроме того, молярная 
скорость эстерификации холестерина 
полностью нормализовалась у под-
опытных животных уже на 10-е сутки 
опыта. 

Рассматривая причины таких изме-
нений в скорости эстерификации холе-
стерина в кровеносном русле, следует 
оценить свойства субстратных Л П В П 
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Т а б л и ц а 2 

Действие препарата ФСП на эстерифици рующую холестерин активность сыворотки крови крыс 
после частичной гепатэктомии 

Зстерифицирующая холестерин активность сыворотки 
Срок наблюде-

ния, сут фракционная скорость, % молярная скорость, мкмоль/л в 1 ч Срок наблюде-
ния, сут 

контроль опыт контроль | опыт 

Д о опыта 
1-е 

2-е 
4-е 
6-е 

10-е 
30-е 

2 , 9 6 ± 0 , 4 9 * 
6 , 2 7 ± 1 , 1 9 
7 , 4 8 ± 0 , 5 0 
4 , 5 9 ± 0 , 6 6 * 
3 , 9 0 ± 0 , 8 1 * 
6 , 8 5 ± 1 , 1 0 

7,50=h0,44 
4 , 6 6 ± 0 , 9 7 * 
5 , 6 6 z h 1 , 0 8 
8 , 5 2 ± 1 , 2 7 

1 0 , 9 4 ± 1 , 2 5 * , * * 
6 , 1 2 ± 1 , 1 9 
9 , 2 7 ± 0 , 5 7 * 

2 1 , 8 ± 4 , 4 1 * 
3 5 , 5 ± 3 , 4 4 * 
4 7 , 5 ± 6 , 0 1 
3 2 , 8 i h 8 , 2 3 
3 0 , 9 ± 0 , 2 0 * 
3 9 , 8 ± 3 , 4 1 

5 1 , 7 ± 5 , 1 5 
2 5 , 0 ± 4 , 7 3 * 
34 ,7 ± 6 , 1 4 * 

105,7=Ь9,76*>** 
97 ,8=iz 19,41*t** 
51 ,3±3 ,44*>** 
7 5 , 2 ± 1 5 , 1** 

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: одна звездочка — достоверность различий 
нению с исходными данными; две — по сравнению с контролем. 

по срав-

и активность ЛХАТ. Оказалось, что 
содержание общего и эстерифициро-
ванного холестерина в Л П В П умень-
шилось в 8 раз у контрольных и под-
опытных крыс через 24 ч после опера-
ции, затем повысилось к 4-м суткам 
до 50 % исходных значений и сохра-
нялось на этом уровне у контрольных 
крыс до конца наблюдения, а у 
подопытных к 30-м суткам нормализо-
валось. Следовательно, частичная ге-
патэктомия привела к уменьшению 
количества Л П В П , являющихся основ-
ным субстратом ЛХАТ-реакции. В ре-
зультате через 24 ч после операции 
резко снижена скорость эстерифика-
ции холестерина в кровеносном русле. 
Если учитывать дефицит субстрата, то 
сниженную скорость эстерификации 
холестерина следовало ожидать во все 
сроки наблюдения. Однако динамика 
изменений фракционной и молярной 
скоростей эстерификации холестерина 
не подтвердила это предположение. 
Поэтому причину изменений эстери-
фицирующей холестерин активности 
сыворотки крови необходимо искать 
в свойствах фермента. 

Д л я подтверждения этого предполо-
жения была исследована зависимость 
скорости ЛХАТ-реакции от концентра-
ции протеолипосом на 4, 6 и 10-е сутки 
после частичной гепатэктомии. При 
этом концентрация неэстерифициро-
ванного холестерина в протеолипосо-
мах проб возрастала от 2,5 до 
49,7 нмоль, что соответствовало диапа-
зону концентраций холестерина в сы-
воротке крови от 125 до 2485 мкмоль/л 
[10]. Полученные кинетические кри-
вые представлены на рис. 3. В трак-
товке сложного характера кинетиче-

ской кривой была использована рабо-
чая гипотеза о наличии в сыворотке 
крови смеси молекулярных форм 
ЛХАТ [5, 10]. 

При формальном анализе кинетиче-
ских кривых установлено, что у конт-
рольных крыс спустя 4 сут после опе-
рации зависимость скорости ЛХАТ-ре-
акции от концентрации субстрата пред-
ставлена куполообразной формой с 
максимумом при 24,9 нмоль/проба, или 
1245 мкмоль/л. На 6-е сутки наблюде-
ния в кинетической кривой появляются 
2 пика, причем пик в правой части кри-
вой зарегистрирован при меньшей кон-
центрации субстрата (31,1 нмоль/про-
ба, или 1555 мкмоль/л) , чем у интакт-
ных крыс. Обращает на себя внимание, 
что практически все исследованные 
точки на кинетических кривых на 4-е 
и 6-е сутки наблюдения достоверно 
превышали исходные значения. Спустя 
10 сут после операции форма кинети-
ческой кривой напоминала кривую у 
интактных крыс, но отсутствовало пла-
то, а пик в правой части кривой нахо-
дился в области меньших концентра-
ций неэстерифицированного холесте-
рина протеолипосом. После введения 
препарата ФСП изменения в кинети-
ческих кривых были менее выражен-
ными. По всей видимости, во все сроки 
наблюдения в сыворотке крови присут-
ствовали обе молекулярные формы 
ЛХАТ. Нормализация зависимости 
скорости ЛХАТ-реакции от концентра-
ции субстрата наступала у подопыт-
ных крыс раньше, поскольку форма ки-
нетической кривой у них на 6-е сутки 
наблюдения была такой же, как у 
контрольных крыс на 10-е сутки. 
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Рис. 3. Зависимость скорости ЛХАТ-реак-
ции от концентрации неэстерифицированно-

го холестерина протеолипосом. 
По оси абсцисс — концентрация неэстерифициро-
ванного холестерина (в имоль в пробе); но оси 
ординат — скорость реакции (в нмоль на пробу 
в 1 г), а — интактные крысы; б, в, г — 4. 6 и 
10-е сутки наблюдения. Остальные обозначения 

те же, что и на рис. 1. 

Активность ЛХАТ, рассчитанная по 
линейному участку кривых, и величи-
ны Км и Vmax для ферментативного 
препарата сыворотки крови, найденные 
в координатах S/V от S в диапазоне 
концентраций субстрата от 2,5 до 
18,6 пмоль/проба, приведены в табл. 2. 
Как видно, у контрольных крыс актив-
ность ЛХАТ повышена в интервале 4— 
6 сут наблюдения, что может быть свя-
зано с необходимостью сохранения нор-
мальной молярной скорости эстери-
фикации холестерина в этом периоде в 
условиях дефицита субстратных 
Л П В П . Однако свойства фермента на 
4-е и 6-е сутки не одинаковы. По ки-
нетическим кривым и величинам Км и 
V m a x можно сделать предварительное 
заключение, что на 4-е сутки восстано-
вительного процесса в сыворотке кро-
ви присутствует большее количество 
фермента с несколько менее выражен-
ным сродством к субстрату, чем у ин-
тактных крыс. На 6-е сутки наблюде-
ния в сыворотке крови обнаруживает-

ся более активный фермент с высоким 
сродством к субстрату. После введе-
ния препарата ФСП описанные измене-
ния сохранялись, но были выражены в 
меньшей степени. 

Особое внимание следует обратить 
на механизм более ранней нормализа-
ции уровня эфиров холестерина в сы-
воротке крови подопытных крыс к 10-м 
суткам наблюдения (см. рис. 2). Это 
результат действия более активного 
фермента при более высокой величине 
Vmax ЛХАТ-реакции и практически 
нормальном сродстве субстрата к фер-
менту. Если учесть, что форма кинети-
ческой кривой была близка таковой у 
интактных крыс, можно считать фер-
ментное обеспечение процесса эстери-
фикации холестерина в сыворотке кро-
ви близким к нормализации. Но на 10-е 
сутки после операции у подопытных 
крыс зарегистрировано более интен-
сивное, чем в контроле, деление дву-
ядерных клеток. Следовательно, не-
эстерифицированный холестерин мог 

Т а б л и ц а 2 
Характеристика ЛХАТ-реакции в сыворотке крови крыс после частичной гепатэктомии 

Срок наблю-
дения, сут 

Активность ЛХАТ, мкмоль/л в 1 ч К м , ммоль/л V m a x . ммоль/л в 1 ч Срок наблю-
дения, сут 

контроль опыт контроль | опыт контроль опыт 

До опыта 
4-е 
6-е 

10-е 

46 ,7 : 
124 ,7±4,5* 
157,7zh22,7* 
8 0 , 8 ± 15,1 

t 9 , 3 
5 5 , 7 ± 4 , 4 * * 
88 ,5d=6 ,1 *>** 
114,1 ± 5 , 5 * 

0,6 
0,82 0,75 
0,20 0,34 
0,50 0,55 

0,1 
0,631 
0,250 
0,217 

58 
0,203 
0,148 
0,323 
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использоваться в двух процессах: пе-
реводиться в кровеносном русле систе-
мой эстерификации в эфиры холесте-
рина, а также использоваться для по-
строения мембран делящихся клеток. 
Несбалансированность этих процессов, 
вероятно, приводит к снижению уровня 
неэстерифицированного холестерина в 
сыворотке крови на 10-е сутки наблю-
дения. А это значит, что стимуляция 
препаратом ФСП восстановительных 
процессов в печени сопровождается 
мобилизацией механизмов, контроли-
рующих уровень холестеринемии. 

Итак, дополнительное введение эн-
догенных низкомолекулярных термо-
стабильных факторов, стимулирующих 
пролиферацию гепатоцитов, требует 
большего расхода неэстерифицирован-
ного холестерина для обеспечения 
ускоренной репаративной регенерации 
печени. Исследования показали, что по 
динамике холестеринемии и холесте-
ринэстерифицирующей активности сы-
воротки крови можно судить о состоя-
нии восстановительных процессов в по-
врежденной печени. 
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EFFECT OF FACTORS, STIMULATING 
HEPATOCYTE PROLIFERATION, ON ESTE-
RIFICATION OF CHOLESTEROL IN BLOOD 
SERUM DURING LIVER TISSUE REGENE-

RATION 

N. Yu. Konevalova, /. A. Chirkina, A. A. Chir-
kin 
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tebsk 

Two-step regeneration of rat liver tissue was 
observed after partial hepatectomy. The first 
step involved mitosis of hepatocytes and the 
second step — division of the cells containing 
two nuclei and hypertrophy of hepatocytes. 
Both these steps of liver tissue regeneration 
were accompanied by hypercholesterolemia and 
a decrease in the cholesterol esterification acti-
vity in blood serum. The factors, stimulating 
hepatoeyte proliferation, accelerated the repara-
tive liver tissue regeneration due to activation 
of mitosis and the early division of the cells 
containing two nuclei. At the same time, the 
highest regeneration of the cholesterol esterifi-
cation system was detected in circulation. 
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В. А. Розанов, Б. M. Копелевич, И. В. Савицкий 

И З М Е Н Е Н И Я В С И С Т Е М Е Г А М К Г О Л О В Н О Г О М О З Г А 
П Р И М Н О Г О К Р А Т Н О М И Н Ъ Е Ц И Р О В А Н И И 

П И Р И Д О К С А Л Ь - 5 - Ф О С Ф А Т А И Е Г О Ш И Ф Ф О В А О С Н О В А Н И Я 
С Г А М К 

Одесский медицинский институт им. IT. И. Пирогова 

В последнее время пиридоксаль-5- ной нервной системы (ЦНС) . Обосио-
фосфат (ПАЛФ) как коферментный ваииость его применения в психоневро-
препарат широко применяется при ле- логии базируется на представлениях о 
чении различных поражений централь- его направленном активирующем вли-
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