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Хотя эта жидкость (желчь —
Н. Б.) давно известна, она еще 
очень мало изучена и именно, 
пожалуй, потому, что слишком 
давно известна. Тогда были слиш­
ком несовершенные способы иссле- 
доваганЧ, а теперь ею не интересу­
ются, все берутся за новые, неис­
следованные вещи.

И. П. Павлов, Лекции по 
физиологии, 191 2 — 1913.

•Изучение желчеобразования различными методами позво­
лило ряду авторов* (Хебер, Люис, Хейвуд, Кук, Брауэр, Спер- 
бер) признать наличие трех процессов, участвующих в форми­
ровании желчи: активной с е к р е ц и и  печеночными клетками 
специфических субстанций желчи (билирубин, желчные кисло­
ты, холестерин), транс- и интерцеллюлярной ф и л ь т р а ц и и  
из крови в желчь воды и низкомолекулярных веществ «плазмы 
(калии, натрий, глюкоза, хлор), а такж е р е а б с о р б ц и и  во­
ды и ряда компонентов желчи при ее прохождении-но системе 
желчевыносящих .протоков.

Исследованиями Б- Е. Есишенко, В. В. Романенко, Чендо- 
ровпча выявлено участие печени в осморегулирующих про­
цессах организма- Ж елчеотделение, по их мнению, способст­
вует удалению из организма .излишних количеств воды и со­
лей-

В деятельности всех водовыделительных органов большое 
значение придается системе гиалуроновая кислота-гиалуронп- 
лаза. В частности, эта система, согласно исследованиям А. Г. 
Гннецинского, имеет непосредственное отношение к процессу 
реабсорбцин осмотически свободной воды в дистальных ча­
стях нефрона. Фишер высказал предположение, что всасыва-



ние 'воды из желчного пузыря происходит по аналогии с реаб­
сорбцией в печеночных канальцах. Участие системы гиалуро- 
новая кислота-глалуронндаза в регуляции всасывания воды 
из желчного пузыря показано Г. Б. Мхитаровой в опытах на 
изолированных желчных тузы-рях.

Следует отметить, что печеночные тканевые экстракты, по 
данным Л. Г. Ивановой, имеют более высокую гиалуронпдаз- 
иую активность по сравнению с экстрактами других внутрен­
них органов. В последние годы появились такж е сведения.о со­
держании гиалуронндазы >в лизосомах печеночных клеток 
(Эреннсон, Д эйвидсон).

Учитывая, что печень посредством желчеотделения участ­
вует в процессах водовыделения и что в осуществлении этой 
функции определенное значение придается во всех осморегу- 
лирующих органах, системе гиалуроновая кислота — .гиалуро­
нидаза, на-м.н поставлена задача изучить участие этой систе­
мы в механизмах желчеобразования-

В предварительной серии опытов была изучена гиалурони- 
дазная активность желчи различных видов животные. Затем 
в хронических опытам на собаках и в острых опытам на кры­
са* исследовалось влияние фермента гиалуронидазы и его 
неспецифических .ингибиторов — гепарина, пнпольфена и ас­
корбиновой кислоты на желчеобразовательную функцию п е­
чени-

Для определения содержания гиалуронндазы в желчи мы 
пспользовалл вискозиметрический метод. О казалось, что пу­
зырная желчь пяти различных видов животных — лягушек, t 

кур, собак, свиней, быков, а такж е печеночная желчь крыс 
содержит значительное количество гиалуронидазы. В доступ­
ной литературе мы не обнаружили сведений о содержании! в 
желчл (гиалуронидазы. Наши эксперименты показали, что фер­
мент гиалуронидаза содержится в желчи земноводных, птиц и 
млекопитающих, что свидетельствует о широком распростра­
нении этого энзима в желчи различных животных. Наличие 
пиалуронидазы в желчи крыс, у которых не имеется желчното 
пузыря, доказывает, что фермент проникает в желчь на уров­
не внутрипечоночных желчных ходов. Сам факт, что гиалуро­
нидаза содержится в желчи многих видов животных, свиде­
тельствует, по нашему мнению, в пользу предположения об 
участии системы гиалуроновая кислота— гиалуронидаза в ин­
тимном механизме холереза. Установив присутствие в желчи 
гиалуронндазы, мы приступила к изучению -влияния на ж елче­
образование неспеЦпфических ингибиторов гиалуроиидазы—



гепарина, пипольфена и аскорбиновой кислоты. Общим свой­
ством всех этих веществ является способность угнетать дей­
ствие гиалуронидазы.

В первой серии хронических опытов на собаках с фистулой 
желчною пузыря по Шванну исследовали влияние гепарина 
(1000 ед/кг веса), пипольфена (5 мт/кг веса) и аскорбиновой 
кислоты (18—36 мг/кг веса) на спонтанное желчеотделение. 
Ингибиторы, как правило, вводили внутривенно после . конт­
рольного часа опыта и затем желчь собирали в течение четы­
рех часов. Ж елчеобразование учитывалось в мл в часовых 
порциях, ib общих порциях желчи, полученных за пять часов, 
исследовали гиалуронидазную активность внскознметрнче- 
ски.м методом, содержание плотного остатка, желчных кислот 
по Шире-Куни, билирубина по Ван ден Бергу и холестирина 
по В. А. Энгельгардту и Л. Г. Смирновой-

Изучение желчеотделения в контрольные дни показало 
незначительные изменения количества образующейся желчи 
на протяжении всех часов эксперимента по сравнению с пер­
вым часом- Как правило, желчеобразование снижалось к кон­
цу опыта Изучение гиалуронидазной активности желчи у со­
баки «Буська» показало зависимость между уровнем холере- 
за и гиалуронндазной активностью. При небольшом уровне 
секреции желчи ги а лур анид аз и а я активность была выше по 
сравнению с высоким холерезом. Так, при холерезе 0.086 
мл/мин. активность была равна 48.2 ус. ед-, при 0,092 мл'мин.— 
10,0 ед.. при 0,123 мл мин.— 18 ед. Выявленная взаимозависи­
мость между опособностыо желчи деполимернзовать комплек­
сы гиалуроновой кислоты и размером холереза, как показали 
опыты с разбавлением желчи дистиллированной водой, обус­
ловлена различной интенсивностью выделения фермента в 
желчевыносящие пути. При низком желчеобразовании гиалу- 
роиидазная активность желчи остается относительно высокой, 
даж е если ее разбавить дистиллированной водой. Уменьшение 
гиалуронпдазной активности желчи при возрастании холереза 
происходит .за счет снижения выделения гиалуронидазы в про­
свет желчевыносящих путей-

Внутривенное .введение неспецифических ингибиторов гиа­
луронидазы собакам с фистулой желчного пузыря, как прави­
ло, приводило к усилению спонтанного желчеотделения.

У собаки «Буська» в первый час после введения гепарина 
желчеотделение усилилось на 45%  (Р <  0,01) по сравнению с 
исходным часом, а у собаки «Лисенок» на 18%. За пять часов 
опыта количество образующейся желчи увеличилось у собаки



«Буська» после инъекции гепарина на 11,2% (Р <  0,01) по 
сравнению с контрольными днями, а у сабами «Лисенок» на 
11.5% (Р <  0,01). Параллельно увеличению количества обра­
зующейся желчи происходило снижение содержания в желчи 
плотных веществ, холатов, холестерина и билирубина.

В ответ на ©ведение пипольфена желчеобразование в пер­
вый час у собаки «Вольф» снизилось на 65%  (Р <  0.05). у со­
баки «Лисенок» на 28%. у собаки «Буська» на 17% (Р < 0 ,0 5 ). 
Желчеотделение у собаки «Лисенок» за пять часов опыта 'пос­
ле введения пипольфена увеличилось ino сравнению с конт­
рольными днями на 6,9%  ( Р < 0 ,0 5 ) ,  у собаки «Вольф» — на 
34,8% (Р <  0-05). Содержание плотных веществ желчи в об­
щих порциях уменьшилась по сравнению с контрольными дня­
ми у собаки «Лисенок» на 17,0% (Р < 0 .0 1 )  и у собаки 
«Вольф» на 20%  (Р < 0 ,0 5 ) .  Выделение с жслчыо желчных 
кислот, билирубина, а такж е холестерина после введения пи- 
польфена незначительно снижалось по «сравнению с контроль­
ными днями.

Введение низкомолекулярного ингибитора гиалуронидазы- 
аскорбиновой кислоты вызывало усиление желчеотделения в 
течение первого и второго часов опыта у всех собак. Так, у со­
баки «Черный» введение аскорбината натрия вызвало увеличе­
ние 'количества образующейся желчи в первый час опыта на 
87%  и во второй час — на 89% (Р <  0,05) . У собаки «Ральф» 
наблюдалось соответственно увеличение желчеотделения на 
67 и на 80% (Р <  0 05) по отношению к исходному часу; у со­
баки «Лисенок» на 25,0 и на 65.0% (Р <  0,05), а у собаки 
«Вольф» на 15.0iii на 54,0% ( Р < 0 ,0 5 ) .  Количество образую ­
щейся желчи за пять часов опыта увеличилось, по сравнению 
с контрольными днями, у собаки «Черный» на 19,4%» 
(Р <  0.05), у собаки «Ральф» — на 33,1% (Р <  0.05).

С одержание плотного остатка в общих порциях после вве­
дения аскорбиновой кислоты уменьшилось у собаки «Черный» 
на 18.2%, у собаки «Ральф» — на 25% (Р < 0 ,0 5 ) .  У собак 
«Вольф» и «Лисенок» плотный остаток в общих порциях ж ел­
чи увеличился незначительно но сравнению с контрольными 
днями.

Выделение желчных кислот с желчью после введения ас­
корбиновой кислоты уменьшилось у собаки «Ральф» на 18.4% 
и у собаки «Черный» на 40,7% (Р <  0,01), у собак «-Вольф» и 
«Лисенок» наблюдалось незначительное увеличение в выделе­
нии с желчыо холатов.



Выделение билирубина с желчью у собаки «Черный» уве­
личилось на 31.3% (Р <  0,05), у собаки «Вольф» — на 32,9%
(Р <  0.01) и у собаки «Ральф» — на 42,6% (.Р <  0,05) - Вы­
деление холестерпна с желчыо после инъекции аскорбиновой 
кислоты уменьшилось у собаки «Лисенок» на 42%  (Р < 0 ,0 5 )  
и у собаки «Черный» — на 40,5% ( Р < 0 ,0 5 ) .  У собаки
«Ральф» содержание в желчи холестерина увеличилось на 12% 
и у собаки «Вольф» на 32.6% (Р < 0 ,0 5 ) .

Таким образом, введение аскорбиновой кислоты усиливает 
спонтанное желчеотделение в течение первого и второю часов 
опыта. Действие этого ингибитора, в отличие от пипольфена 
и гепарина, более сильное и продолжительное. Выделение с 
желчью желчных кислот, билирубина и холестерина после 
введения аскорбиновой кислоты подвергается значительным 
колебаниям как в сторону снижения, так и увеличения. При 
этом билирубиновыделительная функция печени, как правило, 
усиливается. Выделение желчных кислот с желчыо и холесте­
рина после инъекции аскорбиновой кислоты имеет тенденцию 
к снижению-

Гиалуронидазная активность желчи после введения всех 
ингибиторов гиалуронидазы—гепарина, пипольфена и аскор­
биновой кислоты — изучена у собаки «Буська». При этом вы­
явлена следующая закономерность: гиалуронидазная актив­
ность порций желчи, собранных после введения каждого ин­
гибитора. оказывалась сниженной. Так, при желчеотделении 
0,0” —0.08 мл/мин. гиалуронидазная активность порций желчи 
контрольных дней была равна 48,2—42,3 ед., активность пор­
ций желчи, собранных после введении гепарина, при таком же 
уровне желчеотделения, равнялась 15,0—5,0 ед- При холерезе 
0,095—0,115 мл/мин. гиалуронидазная активность порций ж ел­
чи в контрольных днях была равна 38,2—33.6 ед., в то время 
как после введения пипольфена она была равна 4.0—5,0 ед 
При желчеотделении 0,11—0,15 мл/мин. ферментативная ак ­
тивность порций желчи в контрольные дни колебалась от 33,6 
до 9,0 ед.. в дни введения аскорбиновой кислоты гиалурони­
дазная активность соответственно была в пределах 7,8—6,2 ед.

Таким образом, введение каждого ингибитора гиалурони­
дазы вызывало снижение шалуронпдазной активности желчи 
по сравнению с контрольными днями. Снижение гиалурони- 
дазной активности желчи после инъекций аскорбиновой кис­
лоты и пипольфена проявляется в большей степени, чем после 
инъекции гепарина- Действие всех инпибиторов гиалуронидазы 
связано, по-видимому, с уменьшением выделения фермента



в желчевыносящие пути- Следует отметить, что зависимость 
гиалуронидазной активности от размера холереза в днш вве­
дения ингибиторов такж е сохранялась.

В дальнейших экспериментах было изучено влияние иесие- 
цлфических ингибиторов гиалуронидазы на «пищевое» ж елче­
отделение. У 'собаки «Верный» в контрольных опытах после 
скармливания мяса определялась гиалуронидазная активность 
желчи. При пищевой секреции желчи, как и при спонтанной, 
существует зависимость между размером холереза и способ­
ностью желчи деполимеризовать комплексы гиалуроновой кис­
лоты. Так, при уровне желчеотделения 0,12 мл/мин. гиалуроии- 
дазная активность желчи была равна 17,4 ед.. «при 0,14 мл/мин- 
—8,3 ед., (при ОЛТ мл/мин.—4.8 ед., при 0,19 мл/мин.—3,5 ед. 
Следовательно, возрастание холереза происходит параллельно 
снижению гиалуронпдазной активности желчи.

Введение гепарина (1 000 ед/кг веса) после кормления 
вызывало характерные изменения пищевой секреции. При кор­
млении молоком и введении гепарина у собаки «Лотос» дости­
жение максимума секреции желчи наступало во второй час. 
В этот период секреция желчи на 32,2% превысила исходный 
уровень. Количество желчи, образующейся за пять часов, у 
собаки «Лотос» было выше контрольного период'а на 6,8%. 
содержание в желчи билирубина, плотного остатка и яолатов 
при этом снижалось.

При кормлении ..мясом н введении гепарина желчеотделение 
у собаки «Верный» усиливалось в первый час на 11,3%, а у 
собаки «Лотос»— на 32% (Р <0,05) по сравнению с исход­
ным уровнем. Достижение максимума секреции желчи в этих 
опытах происходило в первый час* в то время как в контроль­
ные дни пик секреции наблюдался во второй час опытов. Ко­
личество плотных веществ желчи, а такж е содержание в ней 
желчных кислот снижалось от первого к  последнему часу эк­
сперимента- Корреляционная зависимость между количеством 
образующейся желчи, процентом плотного остатка и содер­
жанием в ней холатов в часы максимального желчеотделения 
в опытах с пищевой секрецией и введением гепарина стано­
вилась, в отличие от контрольных дней, обратной криволи­
нейной-

Анализ опытов показал, что гепарин оказывает выраж ен­
ное влияние на пищевое желчеотделение — усиливает отделе­
ние желчи в течение эксперимента, при этом содержание плот­
ны^ веществ в ней уменьшается. В часы, соответствующие 
максимальному подъему желчеотделения, выделение желчных



кислот, как правило, уменьшается В общих порциях желчи 
за пять часов опыта содержание холатов. билирубина и плот- 
ного остатка снижалось.

Введение другого ингибитора гиалуронидазы — чшпольфе- 
на такж е оказывало влияние на пищевое желчеотделение. 
Кормление молоком и введение пипольфена у собаки «Лотос» 
вызывало значительное увеличение желчеотделения в течение 
всех часов эксперимента: в первый час — на 54*8% (Р <0,1)• 
а во второй — на 60,3% (Р <0,05) по отношению к исходному 
уровню. Содержание плотного остатка, а такж е выделение с 
желчыо холатов при этом значительно уменьшалось- Следует 
такж е отметить, что между количеством образующейся ж ел­
чи и содержанием в ней холатов и платного остатка устанав­
ливается обратная криволинейная зависимость, в отличие от 
прямой криволинейной в контрольных опытах- Аналогичные 
изменения желчеотделения отмечались у собаки «Верный»

Количество желчи, образующейся за пять часов опыта, не 
подвергалось существенным изменениям по сравнению с конт­
рольными днями- У всех собак после кормления молоком 
и введения пипольфена повысилось выделение с желчью 
билирубина — у собаки «Верный» на 13,8%, у собаки «Лотос» 
—на 66,9% ( Р <0,05) и у собаки «Амур»—на 99.7% (Р < 0 ,01). 
Выделение холатов в пятичасовых порциях желчи у собаки 
«Лотос» практически не изменилось, а у собаки «Верный» 
снизилось на 21,6% (Р <0.05).

При кормлении мясом и введении пипольфена количество 
образующейся желчи увеличилось у собаки «Лотос» на 60% 
в первый час опыта по отношению к походному часу; у соба­
ки «Пальма» на 29%. Выделение с желчыо холатов и содер­
жание плотного остатка у этих животных непрерывно сниж а­
лось по отношению к контрольному часу на протяжении все­
го эксперимента. Корреляционную зависимость этих показа­
телей по отношению к количеству образующейся желчи мож­
но охарактеризовать как обратную криволинейную. Количе­
ство желчи, образующейся за пять часов опыта, при кормле­
нии мясом и введении пипольфена, увеличилось у собаки «Ло­
тос» на 12,9% (Р < 0 ,05 ), а у собаки «П альма»— на 73%
(Р < 0 .05) по отношению к контрольным дням. Содержание 
билирубина в общих порциях желчи повысилось у собаки 
«Пальма» на 58,2% (Р<0-05) и практически не изменилось у 
собаки «Лотос»-

Выделение холатов уменьшилось на 46,5% (Р <0.05) у со­
баки «Лотос», плотный остаток в общих порциях желчи сни­



зился при этом на 22,1 % (Р < 0 ,05) по отношению к. контроль­
ным дням- У собаки «Пальма» выделение с желчыо холатов 
повысилось на 17%, содержание плотных веществ уменьши­
лось при этом на 14,8% (Р < 0 ,0 1 ).

Действие пипольфена на пищевое желчеотделение разви­
вается через 15 минут после введения этого ингибитора. По­
добное действие после введения гепарина развивается через 
30 минут, что можно связать с более крупным размером мо­
лекул татарина в сравнении с пипольфеиом. Следует отметить, 
что пниольфен как ингибитор гиалуронидазы оказывает вы­
раженное усиливающее влияние на желчеотделительную функ­
цию печени. В основном, это действие сходно с действием ге­
п арин а— происходит увеличение жидкой фазы желчи как в 
течение всех часов эксперимента, так и в общих порциях ж ел­
чи со снижением содержания плотного остатка и, как прави­
ло, уменьшением выделения холлтов.

В последующих экспериментах изучено влияние аскорби­
новой кислоты на пищевое желчеобразование- Кормление мо 
локом и введение аскорбиновой кислоты вызвало усиление 
желчеобразования у всех подопытных животных Так, у соба­
ки «Амур» в первый час количество образующейся ж елчи уве­
личилось на 98%, во второй час — на 150%; у собаки «Лотос» 
в первый час — на 49,5% (Р < 0 ,0 5 ) и во второй — на 64,5% 
(Р < 0 0 5 ) ;  у собаки «Верный», соответственно, на 133%
• Р <0,05) и 162% (Р < 0 ,0 1 ). Процент плотного остатка ж ел­
чи повышался в первый час у всех животных я  заггем сниж ал­
ся до исходного уровня. Содержание холатов непрерывно 
уменьшалось на протяжении всех часов эксперимента. Коли­
чество желчи, образующейся за  пять часов, незначительно 
снижалось у всех собак. Абсолютное содерж ание холатов и 
билирубина, в общих порциях у собаки «Амур» и «Лотос» 
имело тенденцию к снижению в сравнении с контрольным пе­
риодом.

При использовании в качестве пищевого раздраж ителя мя­
са и введении аскорбиновой кислоты у собаки «П альма» ж ел ­
чеотделение усиливалось на 85% в первый час и на 91%  
(Р < 0 ,01 ) во второй по отношению к исходному уровню. У со­
баки «Лотос» и «Верный» после внутримышечной инъекции 
аскорбиновой кислоты желчеотделение снижалось в первый 
час и повышалось во второй соответственно — на 104 и на 
24% (Р < 0 ,0 5 ). Корреляционная зависимость между количе­
ством образующейся желчи и содержанием в ней холатов, а 
также плотного остатка становилась обратной криволинейной.



Количество желчи, образующейся за пять часов повышалось 
у сабами «Дальма» на 78,9% (Р < 0 .05) и незначительно уве­
личивалось у собак «Верный» и «Лотос». Процент плотного 
остатка в общих порциях желчи значительно снижался: у со­
баки «П альма»— на 26,8% и у собаки «Лотос»— на 11.8%. 
Содержание холатов при этом у собаки «Лотос» снижалось 
на 31% и били руби новы деление на 46,5% по сравнению с 
контрольными днями. У собаки «Пальма» секреция холатов 
.повышалась на 22% (Р < 0.05) и у собаки «Верный»—на 93% 
(Р < 0 ,01 ). Концентрация билирубина общих порций желчн у 
собаки «Пальма» повышалось на 78,9% (Р <0,05) и у собак i 
«Верный»— на 7,4%.

Таким образом, проведенные опыты свидетельствуют о т ­
раженном влиянии аскорбиновой кислоты на пищевое ж елче­
образование- Количество образующейся желчи в течение все\ 
часов эксперимента значительно увеличивается Особенность 
действия этого ингибитора проявляется в том, что усиление 
желчеотделения наблюдается не только в первый, но и во вто­
рой часы эксперимента. При этом максимум секреции желчи 
приходится на второй час. в то время как в контрольные дни 
наибольшая секреция была в первый час после дачи пищево­
го раздражителя.

Секреция холатов и изменение содержания в желчи плот­
ного остатка свидетельствуют о неодинаковом характере от­
ветной реакции печени на введение аскорбиновой кислоты. 
Билирубиновыделительная функция печени, после введения 
аскорбиновой кислоты, такж е изменяется как <в сторону сни­
жения, так и усиления. Учитывая, что действие этого ингиби­
тора развивается на фоне пищевого раздражения, изменяюще­
го характер секреции желчи, можно предполагать кэррегпру- 
ющее «влияние аскорбиновой кислоты на желчеобразование. 
Если вводить этот ингибитор на высоком фоне секреции ж ел­
чи, то происходит снижение желчеобразования и, наоборот, 
введение аскорбиновой кислоты при незначительном холерезе 
резко усиливает желчеотделение. Подобная закономерность 
наблюдалась в опытам Ю. Н. Успенского, который также от­
мечает коррегирующее действие аскорбиновой кислоты на 
желчеобразование.

Исследование гиалуронпдазной активности желчи у соба­
ки «Верный» после кормления мясом и введения различных 
ингибиторов гиалуронидазы показало, что зависимость гиалу­
ронидазной активности от величины желчеотделения сохраня­
лась- Однако, активность желчи в порциях опытных и конг-



рольных дней, собранных при одинаковом размере холереза, 
значительно отличалась по своим величинам. При желчеотде­
лении 0,117—0,120 мл/мин. в контрольные дни величина гиалу- 
ронидазнон активности желчи была равна 17,4 ед., в дни вве­
дения гепарина—6,0 ед., в дни введения шипольфена —в,2 ед., 
при той же интенсивности желчеотделения. При желчеотделе­
нии 0146—0-150 мл мин активность желчи в контрольные дни 
была равна 7,4—6,9 ед.; при том же уровне холереза в дни 
введения аскорбиновой кислоты была равна 1,9 е д , а в дни 
введения шипольфена—2,7 ед. Следовательно, все ингибиторы 
гиалуронидазы при пищевом желчеотделении, так же как  и 
при секреции натощак, снижают абсолютное содержание в 
желчи фермента гиалуронидазы. Более выраженные измене­
ния, по сравнению с пипольфеном и гепарином, отмечаются 
после введения аскорбиновой кислоты.

В литературе нет данных по изучению влияния гепарина и 
пипольфена на желчео.бразовательную функцию печени. Вли­
яние аскорбиновой кислоты на спонтанное (натощак) желче­
отделение исследовала А. В. Губарь, которая в опытах на со 
баках с фистулой желчного пузыря по Ш иффу выявила угне­
тение желчеобразовательной функции печени при подкожных 
инъекциях малых доз витамина С. Напротив. 3- М- Волын­
ский в опытах на 1 собаке с фистулой желчного пузыря по 
Ш иффу наблюдал усиление желчеотделения в дни введения 
аскорбиновой кислоты, Ю. И. Успенский такж е считает, что 
аскорбиновая кислоты оказывает стимулирующее влияние на 
желчеотделение.

Наши экспериментальные данные с изучением влияния 
аскорбиновой кислоты на желчеотделение в условиях спон­
танной и пищевой секреции так ж е показали ее стимулирую­
щее влияние на желчеобразование. Структурно-неоднородные 
ингибиторы — гепарин и пипольфен способны усиливать ж ел ­
чеотделение. При этом все ингибиторы, как правило, в незна­
чительной степени влияют на формирование специфических 
субстанций желчи — билирубина, холестерина, и желчных k h g - 

лот-
Увеличение желчеотделения после введения всех ингибито­

ров сопровождается снижением плотного остатка и незначи­
тельными* колебаниями в содержании секретируемых субстан­
ций желчи — билирубина и холатов Кук считает, что вода п о ­
ступает в желчь путем фильтрации и в дальнейшем при про­
хождении желчи по протокам подвергается реабсорбции.

С позиций теории Кука можно следующим образом иред-



ставить механизм действия ингибиторов гиалуронидазы на 
увеличение жидкой фазы желчи. Во-первых, возможно, что 
ингибиторы приводят к усилению фильтрационных процессов 
на уровне внутри дол ьковых желчных капилляров; во-вторых, 
они, очевидно, снижают реабсорбцию воды на уровне дисталь­
ных частей желчевыносящих путей, имеющих собственную 
эпителиальную стенку. По-видимому, действие ингибиторов ре­
ализуется через посредство системы гиалуроновая кислота 
гиалуронидаза, так как во всех экспериментах мы наблюдали 
отчетливое снижение гиалуронидазной активности желчи. И н­
гибиторы гиалуронидазы угнетают секрецию эндогенной ги- 
алурошгдазы в просвет желчевыносящих путей и тем самым 
снижают процессы реаосорбцип воды, что проявляется в уве­
личении жидкой фазы желчи.

Если развиваемое нами представление о механизме дейст­
вия ингибиторов гиалуронидазы соответствует действительно­
сти, то следует ожидать, что сам фермент гиалуронидаза дол­
жен повышать реабсорбцпю воды и некоторых компонентов 
желчи, т. е- оказывать противоположное ингибиторам дей­
ствие-

Этот вопрос мы выяснили в острых опытах на крысах, в 
которых исследовали влияние гиалуронидазы и ее неопецифи- 
ческнх ингибиторов— .гепарина, пипольфена и аскорбиновой 
кислоты на желчеобразовательную функцию печени.

Изучение желчеотделения в контрольной серии опытов, с 
введением физиологического раствора хлористого натрия, по­
казало незначительные колебания желчеотделения. В течение 
пяти часов эксперимента сек|>ецня холатов при этом повыш а­
лась и достигала максимума в третий час опытов. С одерж а­
ние в желчи калия и натрия существенным образом не изме­
нялось в течение всех часов эксперимента.

В серии опытов с введением фермента гиалуронидазы ко­
личество образующейся желчи, снижалось в первый час пос­
ле инъекции препарата на 20,4%, в сравнении ,с контрольным 
часом наблюдения, и лишь в конце четвертого часа холерез 
приближался к исходному уровню. Выделение с желчью хо­
латов и калия уменьшалось на протяжении всех часов экспе­
римента. Так, в третий час после инъекции гиалуронидазы вы­
деление холатов было на 42,1% ниже исходною и оставалось 
на этом уровне в четвертый час, Выделение калия с желчыо 
снизилось на 19,2% (Р <0.01) в первый час после введения 
гиалуронидазы и Сохранялось на этом уровне до конца экспе­
римента-



Введение гепарина, аскорбиновой кислоты и липольфена 
вызывало аналогичные изменения желчеобразования: секре­
ция желчи возрастала и достигала максимума в различные 
часы опытов в зависимости от вида ингибитора- После инъек­
ции аскорбиновой кислоты желчеотделение превысило исход­
ный уровень в третий час опыта на 36.9% (Р < 0 .0 1 ), а после
введения пипольфена— на 52,2% (Р < 0 ,02 ) — в пятый час-
Менее выраженное усиление (желчеотделения было после 
инъекции гепарина — на 7% (Р < 0 ,0 5 ) во второй час и на 
20.5%—в третий час- После достижения максимума, холе- 
рез снижался в этих опытах до исходного уровня в течение 
последующих часов эксперимента, при этом выделение хола­
тов с желчью на протяжении всех часов эксперимента угнета­
лось. Выделение калия возрастало по сравнению с контроль­
ным часом опыта на 42>1% (Р < 0 ,0 2 ) в четвертый час после 
инъекции пипольфена, на 39,4% (Р < 0 ,0 1 )—©о второй час 
после введения гепарина, на 26,5% (Р <0,05) — во второй час 
после инъекции аскорбиновой кислоты. Содержание натрия 
в (Желчи незначительно уменьшалось в течение, всего опыта. 
Данные исследования показали высокую гиалуронидазную 
активность желчи, получаемой в опытах с введением гиалуро­
нидазы, и значительно меньшую — после инъекции физиоло­
гического раствора хлористого натрия и ингибиторов гиалу­
ронидазы. Этот факт свидетельствует о возможности проник­
новения гиалуронидазы в просвет желчевыносящих путей и 
влиянии ее на ферментативную активность желчи-

Как видно из опытов, гиалуронидаза угнетала образование 
желчи и уменьшала содержание в ней ионов калия. Гепарин, 
пияюльфен и аскО)рбиновая кислота, будучи различными по 
своей структуре веществами, все обладали способностью уси­
ливать холерез и повышать выделение калия- Подобное про­
тивоположное действие фермента и его ингибиторов показы ­
вает роль системы гиалуроновая кислота — гиалуронидаза в 
процессе желчеотделения: она регулирует проницаемость
желчевыносящих путей и тем самым изменяет интенсивность 
процессов реа'бсорбции составньих частей желчи.

Действие гиалуронидазы и ее ингибиторов, как мы пред­
положили, реализуется через систему гиалуроновая кислота— 
гиалуронидаза. Эту гипотезу необходимо было проверить на 
морфологическом субстрате. В данном случае им является 
один из представителей группы кислых мукополисахаридов— 
гиалуроновая (кислота. С этой целью было проведено гистохи­
мическое исследование печени крыс после введения гиалуро-



ПидазЫ и ее неспецифичесКих Ингибиторов. Одновременно бы­
ло изучено содержание в гепатоцлтах РНП и гликогена, ко­
торые отражаю т функциональное состояние печеночных кле­
ток (Ф орсгрен). ,

Гистохимические данные показали, что действие гепарина, 
пипольфена и аскорбиновой кислоты связано с обменом поли­
сахаридов печеночной ткани. Введение всех ингибиторов пос­
ле кратковременного повышения содерж ания гликогена (приво­
дило к его резкому снижению в гепатоцитах- Между содерж а­
нием гликогена в печеночных клетюак и РНП в ходе опыта 
устанавливались 'реци.прокные отношения. В межклеточном ве­
ществе происходило накопление мукопол и сахаридов тшпа ги- 
алуроновой кислоты, что на наш взгляд, служит причиной 
снижения процессов реабсорбции составных частей желчи. 
Введение гиалуронидазы приводило к уменьшению содержа* 
нил мета хром этических субстанций в интерделлюлярных про­
странства* и в стенке желчных канальцев — структур, участ­
вующих в механизме реабсорбции. Следует отметить, что па­
раллельное изучение желчеотделения в физиологическом эк­
сперименте показало уменьшение количества выделяющейся 
желчи после введения гиалуронидазы. Проведенные гистохи­
мические исследования подтвердили гипотезу о влиянии ги­
алуронидазы и ее ингибиторов на мукололисакариды меж кле­
точного вещества протоков и интерцеллюля.рных пространств. 
Морфодинамические сдвиги в клеточных элементах печени и 
межклеточном пространстве соответствует развивающимся 
физиологическим эффектам при воздействии гиалуронидазы и 
ее ингибиторов.

На основании проведенных экспериментов мы пришли к 
следующим выводам:

1- Ж елчь различных животных содержит фермент гнал у- 
ронидазу, принимающий участие в механизма* формирования 
желчи.

2- Гиалуронидазная активность желчи не является посто­
янной величиной. Изменение гиалуронидазной активности 
желчи происходит сопряженно с интенсивностью желчеотде­
ления.

3. Неспецифические ингибиторы гиалуронидазы (тепарии, 
пипольфен и аскорбиновая кислота) — к ак  правило, усилива­
ют спонтанное и пищевое желчеотделение преимущественно 
за счет жидкой фазы желчи.

4. Формирование секретируемых субстанций желчи (>хола- 
ты, билирубин, холестерин) после введения ингибиторов гиа-



л урон и д-азы тормозится. Содержание фильтруемых компонен­
тов желчи (калия, натрия) имеет тенденцию к увеличению

5- Неспецифические ингибиторы реализуют свое влияние 
на желчеотделение посредством угнетения выделения в желчь 
эндогенной гиалуронидазы

6. Препараты тестикулярной гиалуронидазы вызывают 
снижение количества выделяющейся желчи с максимумом 
действия в третий час после введения. Содержание калия в 
желчи после введения гиалуронидазы уменьшается. Гиалуро­
нидазная активность желчи после введения тестикулярной гн- 
алурошгдазы значительно повышается.

7. Введение неспецифических ингибиторов гиалуронндазы 
увеличивает содержание метахроматических субстанций в 
межклеточном пространстве эпителия желчевыносящих путей 
и печеночной паренхиме и оказывает воздействие на синтети­
ческую активность гепатоцитов-

8. После введения гиалуронидазы наблюдалось уменьше­
ние интенсивности метасфомазии в межклеточном простран­
стве эпителия желчных протоков и в межклеточном простран­
стве гепатоцитов.

9. Система гиалуроновая кислота—.гиалуронидаза при­
нимает участие в интимных механизмах ж елчеобразования, 
регулируя процессы реабсорбции составных частей желчи 
при ее прохождении по системе желчевыносящих путей.
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