
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИИ РСФСР 

ТШБИСКИЛ лВДИДОШШЛ ИНСТИТУТ 

Кафедра нормальной физиологии

II.А . Вродягин

О ВЛИЯНИИ ГТШ;У РОНВДЛЭЫ И ЕЙ 
ИБСП ЕЦИФИЧВСК ИХ ИНГИ ДОТОРОВ 
НА ЖЕЛЧЕО^АЭОВАТаЛЬНУЮ ФУНКЦИЮ 

ПЕЧЕНИ

Диссертация на соискание 
ученоЛ степени кандидата 
аедииршских nayii

Научный руководитель - 
. . .  ов

Тш :нь - 19G9



В ведш ие.................................................................. . 1 .
Глаш U  Я М Р  Ш  ФУНКЦИЯ ПЕЧЕНИ . . .  6

1. Современные представления о 
структуре печени .................................  3

2 . Интимные механизмы образования яедчи 13

Глава П. СИСТЕМА Г А 'УРОНОВАЯ КИСЛОТА - ГЙАЛУРО-
НИДАЗА И ЕЯ ШЛОПТЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ . . .29
1 . 'изическая и химическая структура 

гиалуроповой кислоты, её локализация 
в тканях и органах животного организма 29

2. Гиалуронидапа - специфический энзим, 
расщапляющий гиалуроиовую кислоту.
Инги 'пторы гшлуронидазы.........................37

3. изиологшеское значение систем: 
гиалуроновая кислота- гиалурошдаза. . 44

ш тстшшт............48
1. Способи оперирования подопытных 

;зивотшх и проведения хронических 
опытов  ..................................................... 49

2. ютодика пэове ения острых опытов . . 51
3. .'ютодика биакишмеских анализов гю ти 53
4. Методика гистасш'-я-^ск :: 5С
5. Методика статксткческо обработки 

данных опытов.............................................59

Глава 1У. О Ш  УРОНИДАЗНОй А ТАГ Ж  Г, Е
ЯЯИЯПЙВ НЕСПЕ^'ШЕСКЙХ ИНГИБИТОРОВ 
ГЯАЛУрОИИДА® НА СПОНТАННОЕ ) ТОЩАКОВОБ)
жчЕоедапзниз в хронически. • опытах . . . 61



Глава У * ВЙИЯШЗ ГШСПЕЦШ’ЧЕСКГ' ПГИВИТОРОВ 
ГИАЛУРОНИДЛЗ;! МЛ ГОДОВОЕ ЕЛЧЕ0БРА30-
т т ................................................................ аз

Глава У1. ВЛИЯНИЕ ГШ1УР0ШЩАХ И Ей Н.ЗСПЭ1Щ-
■ ических ШГЙВЙТСРОВ НА тшчеовра-

® в ш о а в ш я  датах о т т  . » *  « ш

Глава УП. Г/СТ<)Г'ЖЧЕвЮК И 3 ПЕЧВШ
ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ ГИАЛУРОНВДАШ И ЕЕ 
НЕСПЕЦИ7 ИЧБА£ИХ И ГИСИТОРОВ.......................130

3 А К Л .0 Ч Е Н И Е ......................................................... 140

УКАЗАТЕЛЬ ЛИТЕРАТУРЫ......................................................14S

ПРИЛОЖЕНИЕ........................................................................ 1-ХП



Проблема физиологии и патологии пищеварения, впе >• 
шо систематично и наиболоо полно изученная •1.П.Г)авлов’ II 
и его учениками ( И.П.Разенкор, ’.Г.Савхп', . , >в,
Г . .-ольборт И Др. ), попросному ПРИВДОКО.ОР ’to :' 'О? 
внимание ученых. Несмотря на это, некоторые вопроси 
Физиологии пищеварительных процессов л о сих пор остаьэт- 
ся мало изученными. Это каоаетса, в частности, интимных 
механизмов, лекащих в основе секреторной деятельности 
основных пищеварительных ззелез. По образной характери­
стике '1. 11.Павлова, : проце :я vs "нияний w as1
физиологии. Этот "гииший эта” " - Гяэт.;атопш клотга:, - 
-эта:’, огромна; в&'зюсти, . . .  там глубина гзизш . . .  
так относительно всей клеточной опзиалогии, которая и 
состаг-яяот дно, 'уадашиЮ згазнп.'̂  Мм не

но вмопшваться в работу tw o  гши иного организма, долж­

ным образом управлять состоянием организма человека, 

если но знаем условий деятельности ого клоток ". ^

х/ И.П.Павлов: ".Лекции по изиологии". Изд. А:..’•СССР,
М., иг>з.

жл/ К.М.йДКОВ? "ICO Щ Г; <ГО моя энние
органы". Изд. 'Одгкз, .- ' . 1 .V.



Экспериментальное изучение механизмов секреции 
:шлчи было начато Шванном ( Sutixnn. ) 9 который предло-
кил методику наложения хроническо фистулы желчного
пузыря с одновременной перевязкой желчного протока. 
Дерптские (физиологи Бицдер и !т1мидт ( 3 idd^  и. fcJtmid'L), 
применяя методику Шванна, изучили влияние пищеваритель­
ного процесса на заячеобразовашш, Французский физиолог 
К.Вернар ( $£.$eznazcL% и русский б Ш В Ш  М.В.Ненцкий 
впервые установили роль келчи в активации действия пан­
креатического с oita на sup. Крупнейшие немецкие физиоло­
ги Гойденгайн, Щашпер и Мунк I ) 
начали анализ роли вегетативных нервов в регуляции

колче образ ов а ния.

Основ ополо:шик современной (физиологии пищеваре­

ния академик И.П.Павлов впервые разработал метод экспо- 
риментального изучения процосса желчевыделения, что по­
зволило его ученикам ( Г .Г . Вр.тно, н.Н.'лотгнттцкий ) изу­
чить работу яелчевыделительного аппарата печени при при­
еме различных сортов пищи. Дальнейшее развитие многих 
вопросов физиологии печени осуществили выдающиеся совет­
ские физиологи В.В.Савяч, П.П.Разенков, Л.Д.Орболи,
К .U. !]ыков, и.Д.Усиепич, Г'.О. ольборт и др. Они разра­
ботали ноше методы изолированного и ко;.шлексного изуче­
ния желчеобразования и :::олче выведения, с пшощыо которых 
вскрыли некоторое стороны механизмов образования гллчи 
и эвакуации её в кишу, роль яаячи в кишечном пищеваре­
нии ; а также участие её в обменных процессах в клетках

и тканях целостного организма.



В настоящею время проблемы физиологии и патоло­

гии почени интенсивно исследуются в ряде отечественных 

лаборатории ( А.Н.Сакурадзе, И.А. ^лыгин, П.Т.Турции,

Е.Ф.Ларин, А.В.Риккль, МС.Приходькова, К.Н.Пронина, 
С.С.Полтырев, Г . .'«Сабуров, П.П.Скакун, J I. Г! * Скляров,
А..П-Соловьев и д р .). Воес° оронно итучастст роль перифе- 
ричэсг Ш  и вышних отделов центральной
нервной системы, а также гуморальных механизмов в ре­
гуляции секреции келчи и желчешведения. Значительные 
успехи достигнуты в изучении биоэнергетики згеотеобра­
зована С А.0.Саратиков ), участия печени в регуляции 
энтерогопатического кругооборота фосфорных соединений 
желчи ( К.О.Зошчкина, Д. О.Грэдзенски ).

Механизмы колче образования, их нервная и гумораль­
ная регуляция интенсивно исследуются многими Зарубежными 
учеными ( $гаиел., <&;&о.чс/, , c&ender&ftich; £<pO/&j C ato li ^

Сущоствующие подставления трактуют желчеобразо­

вание как чрезвычайно сложил, процесс, включащий актив­
ную секрецию отдельных ингредиентов желчи печеночными

ли), транс - и интерцеллязлярну э Гйльтрдциз некоторых 
компонентов из крови в желчь ( веда, ионы катил, и нат­
рия, глюкоза, хлориды ), а таюсо реабсорбцгпэ воды и 
ряда других веществ из желчных капилляров, протоков и 
желчного пузыря ( ; Ссх>£, oMiscaгс1 у

9>£es4ie .̂/ <£/>ел.&£̂ - у 
d e , r iex u isу

клетко и ( билирубин, желчные кислота, кислые красите-



Физиология водоввдвлительных органов, к числу 
которых в последнее время относится и печень, вкшзчила 
в круг своих вопросов фер^0Нтно-тканевую оието^ "гиа- 
нурснвдаза - гиалуроновая кислота". Установлено, что 
си с тош гиалу ромовая кислота -гиалуронидаза имеет боль­
шое значение в роабсорбции осмотически свободной води 
в дистальных частях кэфрсна, являясь своеобразным ин­
струментом для реализации действия антадиуретичоск ого

гормона на почку ( А .Г. ГииецинскиН). ливер вн сказал

предположение, что реабсорбация вода из желчного пузыря, 
возможно, идет аналогично талу, как это происходит в 
почечюах канальцах. Р. Б. Мхитарова в оштах на изоли­
рованных желчных пузырях показала, что зегулячия рсо­
си вания жидкости из желчного пузыря действительно осу­
ществляется с участием системы гиалуроиовая кислота - 
-гиалуронидаза.

Учитывая, что печень обладает водовыделитольной 
a такхе тот факт, W 6 и -

ции определенное значенио придается системе гиалуронь- 
даза - гиалуроновая кислота во всех осморегулируздих 
органах, мы поставили задачу выявить участие этой си­
стемы в интимных механизмах келче образ ования.

Нами проведони многочисленные эксперименты по изу­
чение» гиалуронидазной активности .келчи, на основании

которых маяно утверждать, что в желчи содержится фер­

мент гиалу оонмдаза•
В хронических опытах на собаках мы исследовали 

влияние носпеци’«ческих ингибиторов гиалуроющазы -



- гопарина, пипольфена и аскорбиновой кислоты на спои- 
•тапиоэ и пищевое колчеобра?оваш!е.

В острых опытах на крысах изучено влияние на 
колче образование Армента гиалуоонидазы и её га?ги бито­
ров. Гистохимическими методами исследовано $ункциональ~ 
ноо состояние гепатоцитов и межклеточной соединительной 
ткани в различные сроки после введения гиалуроиидазы, 
гепарина, пипольфена и аскорбиновой кислоты.

На основании своих экспериментов мы ыа$э.. утвер­
ждать,, что система гиалуроновая кислота - гиалурошща- 
за принимает участие в интимном механизме келчеобразо­
вания.



Гласа 1

м ч Е О Т ж та ь й А Я  т \ щ ы  ш ч ш

1, СоВГЮЫеНШ О П ХЩСТивЛО и- о С?.) " •
/Морфологическом единице  ̂ почаш со вре , ми .!аяь~ 

пятя очшюфвя печоночиая дат» к а . "а диамет 
0,5 - 2,0 сдл, оск'доо «олпч .етво долек печени дооти- 
гаот у чоловока 500 ООО. В цонтро д ельт расп апокопа 
tf-c&tb-Lta£i6 , соодмшадияоя посредством 

с ;>азвотв-'ЮШ!л;л1 гГ. />оъ£ае. и  a-&e./>a£ica£» ’ок nv  
центральной вощ* и сосудов дольки в вида тра&зцул 
< тязи ^ошка ) располагается печен очше паредаоииа» 
тозше клоткп, 1Шгочяатеш],..о звездчат о илоткп /п- 
фора обрати: с одной сторош в прос.от венозного 
синусоида и с другой - в так иаэь’ваоиое п гшсинусо-

«дальное пространстве Двеое* Соседние дольки раэдо-
лсш  июддшькои.^ пространствами КЬрнана, шел тчах> 
щими разветвления вороню ) вены, поченсинс артерии, 
алчного протай, а тадезе нердо к яхт лфатичеекие сосу- 
>’ > Мф>/>/*регу 1 j V ;

Кровоснайзеше печени, осуаовтвляоиоо ?з ворот- 
noli вещ; и псченачноЛ артери” , имеет ©вой особенности, 
печен сыная артерия, проезде чей пойти в капилляры по- 
чоночгалс островков, проходит сеть капилляров, пита- 
лзик ткань пачони ( Г1оц, IBM  ). 1 о п'юдстав-
Ш Ш Ш  1;.-,. ИСШап.inoKuro ( ГСО 3 л &сра{<:са, 
образуем два русла; основное из ник наладится па



стенках и в стоиках зселчиых протоков, создавая обиль­
ную сеть капилляров. Подобное отношение сосудов 
к гаелчным протокам, по миеиию И.О.Ковалевского, 
ставит содоретилое этих протоков под влияние артери­
ального давления и указывает на возможность чильтра- 
щш из под эпителиальных капилляров в полость "алч­
ных протоков, а следовательно, на возможность учас­
тия поел одних но только в проведении, но и в  о б ­
р а з о в а н и и  яэлчи, Меиое значительная часть

артериального русла сопровождает разветвления ворот­

ной вены и истончается до капиллярных размеров на 
уровне пер ох ода ветвей воротной вены в капиллярную 
сеть долок, следовательно, на периферии последних 
впадает в эту сеть.

В настоящее время установлоно поступление 
артериальном крови в печеночную дольку не только 
по сосудам, оопровозздающю воротную вену, но и по 
артериям, сопровоздагзцим печеночные вены вплоть до 
ценз : вен г ( И»С« Арбузова, 1960,1964)*

гада с соарт. ( /■ 
а.оМ-, /966) показали, ЧТО осноппая pav. згуляции 

печеночного кровотока принадлежит артериальной систе­
ме, значительно ыоньшоя - поотальио.] системе.

Варной особенноетыэ внутрипеченочного крово­
снабжения является наличие в сосудах печени систеш

сфинктеров, расположенных вокруг артерио - порталь­

ных анастомозов, которые регулируют движение крови



через печень. Регуляция этих сфинктеров осуществля­

ется посредством продуктов метаболизма ( аденозин,

калий), освобождающихся из пченочных клеток (
Л с  C us& £/ 1966 ]  ш

Врауэр ( Х-Яггшег, 1961 ) придает п г^дпочте­
ние поиску методов показа различных кровотоков в 
печени под действием на нее физической силы, нежели 
поготке отгспить и исследовать возможные способы 
контроля ваз ополов внутри печени.

Микроструктура печеночной ткани исследуется 
в настоящее время утонченными методами (флуоресцент­
ной и электронной микроскопии. Получепт it иктичес- 
кий материал предопределил пересмотр укоренившихся 
взглядов на структуру печеночной дольки.

Исследования Или аса («#• а. Л- So&>£ t i ̂ ) 
показали, что типичная структура печени является

результатом не ригидного анатомического строения,

а возникает под влиянием сфункцпональних, гсмодииоми- 
ческих гТокторор: для нормальной структуры печеночных

долек давление крови в воротной вене должно быть выше, 
чем в печеночной вено. Ялиао экспериментально пока­
зал, что структура долек меняется уяе через 3 мину­
ты после перевязкк воротной вены и печеночной арте­
рии. После перевязки печеночной вены структура пече­
ни меняется уже через 2 минуты. Через 30 секунд 
после восстановления нормальной доркуляции структу­
ра долек отражает уже первоначальную картину.

( цит. по А.Фишер, 1931 ).



Эпителиальные печеночные клетки составляют основ­
ную массу печеночной ткани - GO % всех клеточных эле­
ментов печени; 31 Г' принадлестп* Купфоровеким клеткой

печени и приблизительно 2 • занимают клеточные элемен­

та зелчдах ходов, кровеносны:: сосудов и соединительной 

ткани. ( Ж . <3>срр&1/ % 1951 ).

Печеночные клетки имеют полигональную форму, 
ка их поверхности находятся многочисленные выросты - 
- микроворсинки, которые точно г -о '.я р г соо тветствую­
щие впадины сделкой клетки. Такое строение гепатсщи- 
тов значительно увеличивает площадь согтикосновения 
смежных клеток и возмашости ме'хкле точного обмена. 
Клеточные поверхности, обращенные к синусоидам, так^е 
обладают выростами, которые увеличивают возмоги ость 

, .па М8ВДУ кровью и содержимым ИШНЯ ( ,
1954; A Ufoodm; Х&ВВ%\ |;;G3; 1 ,37 ).

Согласно представлениям Илиаса (
fL &f |  ̂ , ШЧ&Н& .jacno ;,:га :it-

ся не трабекулярно, а в вид; пластинок, состоящих

из одного слои клеток и вмощающих аиастомозирующий 

ыевду собой " печеночный лабиринт*. В лабиринте нахо­

дятся синусоиды. Таким образом, соседние синусовды 
отдолятэтся пластинками, состоящими тольио из одного 
слоя печеночных клеток, которые сотыкаоютая с цир­
кулирующей кровь о с двух сторон ( на .30 j своей по­
верхности ) и благодаря этому циркуляторные предпо­
сылки для обмена веществ восьма благоприятны.
( Л .  £ > fr& s/  /?■ S o A o l;  1953; Л . З & а з , /  igr>5 ) .



Между печеночными клетками и клетками синусои- 
дов находятся пери васкулярные пространства ,Од с се. 
Первые указания о юс существовании встречайся у 
Рейхарт и ГЗудге ( Яе1ске.г^ t Ю54; ,
1859 ). Подробное исследование, доказывающее нали­
чие периваскулярних пространств, впервые провел 

. ЕЯ :зпари (M e Ц /% 1064)* ;ьнейшем

зтот вопрос изучал Диссе ( t 18JO) и ничего

принципиально нового не внес, тем но менее, в послед­

ствии стали называть эти пространства именем Диссе

( цит. по В. :"арупу, 1957 )♦
В литературе встречаются противоположные точки 

зрения на существование Й пункт,ион нгьно j значение 
пространства Диссе. Име:отся убедительные доказатель­
ства существования этго?Лространств ( 
k.jbhe-fiQ.oil̂  1 >43; 1953; И.Русньяк и соавт.
1957). Другие авторы отрица.эт существование простран­
ств. Диссе, считая их гистологическими аотефактами 
( D.Ji.iCapyrr/, U57; А.А. Сушко, 190й; £ь£ге., 
19^5; №. >£>гла?1<>1е2неъ; a. o ik , 1953 ).
благодаря исследования;,! Д.Л.':данова ( 1952 ) и дру­
гих авторов в настоящее время общепризнанным явля­
ется взгляд о существовании лимфатических капилля­
ров лишь в пзрипортальном пространстве и об отсут­

ствии их внутри долыш. Пространства мезду печеноч-

нимк гпетками и клетками си н ус оидов щ  шипя? 
собой лишь интерстициальную щель, еодерзасую решет­



чатые волоконца и аморфное вещоство со значительной 
поверхностью, на которой осулэстрляэтсг то ,:спо -жи­
ровка интерстициальной жидкости и .̂ створенных о ней 
веществ.

Начальный отдел желчевыделительной системы пред­
ставлен первичными желчными ходами, которые контакти­
руют с печеночными клетками, капиллярами сосудисто*; 
системы и сосудистыми пространствами Диссе. Сливаясь 
между собой, первичные желчные ходы образуют желчные 
ИМИ MMIpHa С<ЯЧ1 Clio пр ЦСТйВЛеНИЯМ ЙЛИиоа 
1349,4), желчные канаицы шеот собственную стоику суб- 
микроскоттческoii толщины, которая отделяется при ме­

ханических методах обработки. Стенка желчного капил­

ляра мояет бить выявлена фоссрорволь̂ -ромовым гематокси­

лином, о.:каской по Маллори ( i, jx  ) или

серебрением ( «/=>& 1917 ).
Т- Ulci.6on. ( ли до­

ильная яыстилка или цеточ! ■ уго капилляр».
Однако боль'зинстло авторов отрицает существова­

ние собственной стенки у желчного канальца. Так, осли 
считать существование печеночной клетки независимым 
от стенки желчного канальца, то остается неясным (Такт 
исчезновения желчного капилляра при гибели печеноч­
ной клетки или при ее повреждении. Окончательное под­
тверждение зтот взгляд получил при злектрониомикро- 
скопичосшг: Иве т  IHSMX | ( $/. <3h.2a.cle.
1962} и Руйэ ( сЯоиГо££е^ , l ie  , ).



Таким ооразал, желчные капилляры не шоют соб­
ственном стенки и ограничены оболочкой печеночных

клеток. "Эта оболочка образует протоплазматические

выроста в просвет желчного капиштяра, которые,

повид им Oi\iy, есть не что иное» как описанная Норто­
ном ( 7 Лог£он, t 1939 ) щеточная кайма. Перепле­
таясь мззду собой, эти выроста, по мнению Ошваза 
и Сэндэс (  ̂ .чи-
те льн о увеличивают пиощачь обмена мезду печеночны­
ми клетками и содержимым желчного капилляра.

Прежняя теория, поедусматрива^цая разобщение 
желчных канальцев и кровеносных синусоидов за счет 
слоя печеночных клеток, в настоящео время претерпе­
ла существенное изменение. На основании тщательных 
юсяедований Илиао и ;Суин ( $.№ &$, Т.Сопен,, и< ) 
пои :ли к выводу, что желчные канальцы имеют сообще­
ния со стенками перисинуеоидапьных пространств 
Диссе. Изучение микроструктуры печени с помощью 
электронной и клуоресцонтной микроск озволпчо

обнаружить сообщение желчного капилляра с просветом

синусоида. Эндотелиальная стенка синусоида имеет 
поры, посредством которых осуществляется связь кро­

вяного синусоида и пориваскулярного простюашства. 
При этом речь идет о мезаатс точки:: ворах и порах на 
нов jpaHocvh клеток. ( у&аЖб; J- 7ec£eZ-ЗеъпА'гс/, '. •

1 . I  C I , ; $ 3 ;

^ ^ ^ ^ 1 9 6 4 ;  X uJ&sswxul,  1968;  C Ji& ufu dtа Ж ,  
1330; £ .  ; 1 J 3 0 , 1311,1932,1933;  fi-Ufad,
1332 ).



Сообщение кровяного синусоида с долдоны канальцем,
по 8 ленпям (Сук и соавт. ( С.о£аг̂ £е̂ ./
а. . т6&' , 1962 ) является в ю ш ш о в о  дадвосылквй

возможности проникновения води и нокото еых веществ

из крови, находящейся в синусоидах, прямо в просвет

аелчных ходов, минуя при этом печеночные клетки.

Однако проведенные недавно исследования Штейне­
ра и соавт. ( ;  Л .  ̂ /
а . М  , -одтсе } щ .•
ний мевду желчным капилляров и просветом синусоида.

Слияние аелчных капилляров в своеобразные ампу­
лы или цистерны происходит в межд оль к о е  ом простран­
стве, составляя начальную часть внедолькового желч­
ного г^ти. Собственная стенка у желчных ходов появля­
ется именно на уровне внедольк о пых желчных гг/те л. По 
принятым п ее дет арл ениям, жслчзвыносгцие протоки, об­
щая протяжо Ь котопн:; ДОС ’ИГ MU ( и?-AfrduzfSf
196б) почти не оказывает влияния на состав протеказдей 
желчи, если не считать незначительное добавление сли­

зи ( #  Qtype*. у 1 , 31 ).

2. Интимные механизмы образования желчи

Механизм процесса желчеотделения является 
ч резвычайно славным и до сих пор остается неизученным. 
Зрауэр ( fi.B idcw c, # и гу  ) относит желчь к спо 
фическим секретам - таким как молоко Целина, образую­

щимся за счет активной секреции. С другой сторон!*, он



считает, что в формировании ~елчи, так зге как и мочи,

определенная роль принадлежит процессам реабсорбации.
Существующие в настоящее время представления 

о механизмах Желчеобразования могут быть объединены 
в секреторную и "ильтрационпо- peaбсоргдциопну о тоории. 
По мнению Брауэра, они но противоречат, а дополняет 
друг друга, г поченочшх капиллярах имеются своеоб­
разные условия для процессов гидростатической фильтра­
ции. По-порвых, стенка капилляра обладает повышен­
ной проницаемостью, и во-вторых, по данным Стар­
линга ( £-&еьъ£си.у , 10.4 ), в с: ЙЦвХ !:росяное
давление значительно низе, чем в других капиллярах 
организма.

Повышение проницаемости, при котором через 
капиллярну > стенку проходит значительное количество

белка, приводит к толу, что эффективное котлоидно-

ос ю :пческоо давление в синусоида’: печени значительно

сминается.
Мейерс и Тейлор ( y.M-yezs a.  uf. у 

1961 ) определяли капипллриоо давление г печеночной 
до путем катете л з̂ации и доя , :лм

рт. ст.
И.Русмьяк, М.Фёльди, Д.Са jo  ( 19П7 ) считают, 

что давление крови в воротной вене равно 10Js:a вод. 
с т ., в печеночной - 4 см вод. ст. Среднее капилляр­
ное давление, по их мнение, равно 3-7 см.вод. ст.



Такие so величины кровяного давления в капиллярах 
синусоидов были получен.” в опытах Наката и соавт.
( jfoAiг4г /■ / jgg j ) #

И.Русньяк и соавт. ( 1 *57 ) на основании 
своих опытов приали к выведу, что фильтрационное 
давление в капиллярах печет! очень низкое. В почке

эта величина равняется 36 см вод .ст., в периферичес­

ки’: капиллярах - 15 см ., а среднее эффективное

(Тильтрационное давление в печени находится между 
0,75 и 3 см вод.ст.

Наличие прямых контактов между желчными ка­
пиллярами и кровяными синусоидами J/etrZe/-
/ « W , 1943; &&А4,  1 Ш } &  / ^

; 1J54 ) Д т возможность
перехода некоторых веществ ил крови синусоидов в 
желчь, минуя гепатоциты и клетки нупфера.

В пользу существования (фильтрации в меха­
низме холереза свидетельствуют данные о выделении 
некоторых веществ в желчь без какой-либо их концентра­
ции. Хебор и Мур ( /  tid ie r / 1939} fi Hdlvz. / /
1939 ) преф/зировали печень лягушки раствором Ринге- 
\ содеряащим эриоцианин( кислый краситель ) и угле­

воды ( ксилоза, лактоза, инулин ), но включающиеся 

в обменные процессы организма. Оказалось, что кислый

краситель появляется в желчи в концентрации в 10 раз 
)'ольшей, чем в плазме, в то время как повышения концен­

трации перечисленных углеводов не наступало.
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Хёбер приходит к -»акл;очению, что печень г> отношении 
ксилозы, лактозы и инулина являэтся к к у пассивным 
фильтрам, в то время как эриоцианин активно соi:рети­
руется и концентрируется печеньэ.

Среди веществ, которые <сильтрузтся через печень, 
инулин обладает самой большой молекулой с молекуляр­
ным весом 5 100. Крахмал, молекула которого явля­
ется еще больше, не проходит через печень дане при 
перфузии под весьма большим давлением. Следовательно, 
печеночный фильтр обладает молекулярными порами, 
диаметр которых ограничен, но все не достаточно

для того, чтобы пропустишь молекулы, не превосходя­

щие молекулярный вес инулина. Это предположение под­

твердил Хэйвуд ( С, U-CLyttfood, l.)4G ) опытами на

одном веде рыб ( ..toac//t.scA ')% почки )(0,  нс- 
имещие клубочков, не акскретиругзт инулин. После 
внутримышечного введения ииулина он у эт’т? рыб вы­
деляется с желчью в значительно меньшей коп нитра­
ции, чем его концентрация в крови :

инулин в желчи
----------- -0,55 .

инулин в плазме

У собак с временным селчным свищам при нагрузке 
инулином это отношение равнялось 0,47. Значения от­
ношения между инулином в желчи и инулином в сыворот­
ке крови ниже единицы, полученные при обоих экспери­
ментальных вариантах, могут быть объяснены тем, что 
инулин, 'ильтруэщиася определенным путем, растворя-



стся водой, которая переходит в :елчь другим путем; 
кроме того, инулин частично задерживается в организ­
ме. При обоих этих возмояностях диаметр пор в пече­

ночном фильтр© приблшсастся к размерам молекул ину­

лина.

Кроме инулина, имеются также другие вощеатва, 
которые проникают через печеночный барьер, не под­
вергаясь концентрации* J ис fl-Levrts t ) от­
носит к ним глюкозу, креатинии, ионы калия, натрия, 
кальция, хлорида Pi другие* Для всех этих веществ 
отношения между их концентрацией в желчи и в сыворот­
ке крови явяяются меньшими, чем у инулина, или же 
соответствуют следующим величинам: ( см.табл.£ 1 )

Таблица № 1 
Показатели отношений желчной и плазменной 

концентраций фильтруемых веществ ( по Люису, 1948 )

Внутоивенно Концентрация Концентрация Концент-
введённое в желчи', в в плазме, в рация в
вещество Ммол/л Ммол/л желчи

концентра 
ция в плаз­
ме.

Глюкоза 34 25 1,36
Креатинин 2,94 1,39 2 ,1
Хлорида 63 135 0,48

Создается впечатление, что порог выделения этих 
веществ желчью при определенной концентрации их в 
плазме является пропорциональным количеству крови, 
проходящей через печень.



Кук И сонет. ( 2) Сс>ак VJ.Нат&оигде2 
D CooK' C.Lazvfez А.Са&Пп.̂  z>. ^ггеп.̂  1 >52 ) исслодо- 
вали желчный клиренс различны е веществ, поступа­
ющих в кровеносноэ русло. Пси желчным клиренеш 
понимается объем плазмы, в котором содержится ко­
личество исследуемого вещее г-ва, выделяемое в гжлчь

в точение 1 минута. Низким заэлчным клиренс ом тарак-

торизовалиоь инулин, глюкоза, креатинин, калий, 
натрии, хлориды. Хёбер, Хэйвуд и Кук пришли к одно­
му и тому -е выводу: вода, электролиту и кристалло­
иды выделяется в яелчь путем фильтрации или ди^Уузии, 
Существование механизма фильтрации ..ли ди' Тузш 
доказывается тем фактом, что желчь почти изотонич- 
на с кровь :» ( ни^Агс^еъ а . О.Яато& J ЮЮ ), а 
также одинаковым составом желчи и плазьш, исключая 
ПР9ГОШВ плазмы ( 2>.Соо£ а. о1А., 1962 ). Возможно, 
что путь, по которому следует вода и фильтрузщиеся 
вещества макет быть двойным: чрезклеточшм и меж­
клеточным.

1ВД<ЦМ>8Ш ( /■ C&^aclozoifttcA , 1966 ) исследо­
вал возможность прохождения ббпьвдх молекул из кро­
ви в явячь - молекул поливинилпираплидина ( молоку-

лярный вес 15-17 яыс. , с макси умом до 40-50 ssjc),

меченных /  -131. Отношение келчь/кровь для поли-

винилпироллидина было найденным как 1/100 или 1/300, 
что доказывает его малую проходимость в иелчь 
из кровеносного русла. Автор делает вс вод, что



печ оночный фильтр не позволяет прохождению из крови 
в зхелчь веществам с молекулярным весом больше 15 тыс.

Проблема фильтрации до сих пор не получила 
окончательного разрешения. Интерпретация электронно- 
-микроскопических исследований, которые показали, 
что структурное отделение г.еЛчи от плазмы не обяза­
тельно должно совершаться однорядным слоем печеноч­
ных клеток, в последнее время пересматривается.
( J. Hampton.  ̂ 195С; у. Stein.e'z Д. Jezepue£ а.о^Д.,
1965 ).

Механизмом фильтрации или диффузии невозможно 

объяснить, почему некоторые вещества выделяются в 

яелчь в большей концентрации, чем они имеются в плаз­

ме. В опыта:: Хёбера, Мура кислый краситель эриоциа­
нин появлялся в нелчи в концентрации в 10 раз боль­
шей, чем в плазме, В группу веществ, подвергающихся 
концентрации в ;:;елчи, Люис относ билирубин, красите­
ли, антибиотики и другие вещества. Это вещества с 
очень высоким клиренсом и высоким показателем отно­
шения яелчь/плазма. ( см.табл. Р 2 ).

Показатели отношений селчной и плазменной 
концентрации секретриуемых веществ ( по Люису,1948).

Внутривенно вводи- т' ---------- ” -------  л---- ие

Таблица № 2

мое вещество

Билирубин 7,о5
Бромсульфалеин (БОФ) 18,64

0,03 235
0,20 93,2

Парааминогиппуровая 
кислота

Панитгштлин ______
12,3
0.46

0,9 13,6
0.05 9,0



Кук и соавт. ( D.Coox аобА ., 1952 ) тшоже от­

несли билирубин, ВО , параамин огицуровую кис л 017 и 
пенициллин к группа веществ, и;ло ; ' г. - 
Желчный клиренс представителей это ', груш м зависят 
от их плазматической концентрации. О увеличением по- 
слодней величина клиронса уменьшается. Сук считал, 
что вещества с высоким клиренсом выделяются в келчь 
путем активной секреции.

Армстронг I Р flz/nsltong f ' . . -цовал
выделение красок печенью на эмбрионах саламандры и 
показал, что на тех стадия:: развития эмбрионов, когда 
еще нет зюэлчных канальцев, (функция гепатоцитов в от­
вет на введоние диффундирующих крас ore ограничивает­
ся их поглощением, и, по мере дифференциации клеточ­
ных структур печени и появления ззолчшх канальцев,

печеночные клетки приобретав способность выделять

накопившуюся в протоплазие краску в просвет яелчшх

канальцев.
Ганзон ( ^М<з-пхо/г , 1962 ) подтвердив! иссле­

дования Армстронга в опытах на крысах с Х/о>есциру- 
одэй краской уранин* Выделение краски печенью проис­
ходило в два этапа - поглощение уранина печеночными 
клетками и даделение его в желчные канальцы. Интенсив­
ность процессов экскреции печенью уранина резко умень­
шалась при гипоксии и гипотермии. Гант он приходит 
к заключению, что выделение красок печенью является 
активным секреторным процессом, который обеспечивает­
ся печеночными эл итол иадьными [слетками.



С критикой сторонников фильтрационной теории 
желчеобразования выступили Брауэр и соавт. ( /?. Аъа. -

иен. a.otAу 1964)* мзплпроганнол печени

крысы он наблвдал, что желчная секреция продолжается

доже в том случае, если давление в общем желчном про­
токе значительно выше перфузионпого. Таким образом, 
если бы механизм образования желчи ограничивался 
только одной фильтраций е  этих опытах можно было бы 
ожидать остановки желчной секреции. Эта разность в 
противодействующих силах кажется еще больше, если 
принять во внимание онкотическое давление белков 
плазмы. Зрауэр та1сже показал, что желчь выделяется 
из протоков под гораздо большим давлением, по срав­
нению с тем д-влением, которое имеется в синусоидах.

До исследованиям Поппера и соавт. {//■ Ро/>/>еъ 
а  ■ o£L -; ) даже полная деваскуляризация печени

не оказывала влияния на количество образующейся желчи.
В 8В С !М р № Ш  Зрауэра ( /€. £п&*леъ , 1X5 )

налосз:оние лигатуры на печеночную артерию существенным 

образом не изменяло максимал >ное секреторное давле­

ние желчи. Эти факты, по ш-гсниго Срауэра, свидетельству­
ют об отсутствии влияния гемодииамических факторов 
на желчеобразование и указывают на незначительную 
роль фактора гидростатическо : ^льтрэ-тии в холерозе.

Срауэр ( Я.&гсильъ 1959 ) ЯВЛ ЯМ стооон- 
ником теории происхождения всех основных компонентов



желчи только за счет секреции. Он делит все состав­

ные части желчи на три группа по степени концентра­
ции при прохождении их из крови в желчь. ( см. 
табл. 3 )

Таблица JT 3 
Показатели отношеии; желчное и плазмэнно:: 

концентрация различных веществ 0 по Врауэру, 1959 ).

Группы Основные представители Отношение
желчь/крот

А Натрий, калий, хлориды, глюкоза около 1,0
В Таурохолаты, гликохолаты, дегид-

роколаты, билирубин, БС , флуо- от 10
ресцеин, бенгальрот до 1 ООО

С Креатинин, фосфаты и др. менее 1,0

Вещества групп А и Б рхватыБагот воцную фазу и 95 % 

плотного остатка желчи. Концентрация в желчи веществ 

группы А почти не отличается от их плазменной концен­

трации , вещества группы В выделяется в желчь в более 
высокой концентрации, чем содержатся в плазмо.
Врау«р допускает существование независимых механиз­
мов секреции для выделения веществ группы А и t3.
По его теории образование желчи начинается с актив­
ной секреции воды и веществ группы В, осуществляе­
мой паренхиматозными клетками печени. В результа­
те в желчн. х канальцах появляется первичная желчь.



Последняя, прок спя по ;эелЧ№.1 ходам, г определен­
ных местах вступает в контакт с плазмой крови. В ре­
зультате устанавливается равновесие с ионами натрия, 
калия и хлора.

Противоположного мнения поидерливается Эндрюс 

( 0. flncUeuJs, 1955). В перфузионных опытах с

печенью собак он установил, что бршсульуалеин исче­

зает из кровообращения после инъекции в печеночную 
артерию быст >ее, чем после инъекции в воротную вену. 
Так как желчные пути богато снабжен? артер’ ально1 
кровью, Эндрюс делает вин од, что образование желчи и 
выделение краски происходит чероз эпителий желчных 
протоков.. Основная роль в механизме желчеобразова­
ния, по мнсмш :лщрюса; лринадлоггмт эпителию желчных 
путей, а но паренхшатознш клеткой пэчени. Экспери­
ментальная проверка в «датах Spayapa с соавт. (Х.Зга- 
LWi a .o i/г- 1 -V) и Чон;:.. i соавт. \ л/. Chapm an 
a .o tn .' 1930) Пр , 'зил ИЭ по. печени

&пса плазмой крови с добавлением к ной 5СГ' но подтвер­
дила этого положения, высказанного Эндрюсом.

Спорбер ( у.д^егбет. 1 69), Уилер {tf.lM e,-

, ведущее иг НИВОД лолереза

придают осмотическому действию органических анионов, 
в частности солей желчных кислот, елчеобразование, 
по их мнению, начинается с активной секреции в желч­
ные капилляр!.! желчн с кислот. Последние р силу



осмотического действия вызывают поступление в желчи 
канальцы воды и находящихся в ней ионов натрия, 
калия, хлора. Осмотическая Фильтрация, по Спорберу, 
осуществляется через поры в стенках желчных каналь­
цев.

Чеццорович и соавт. %̂ С е̂нсиугсггЛб̂ ^ ^ 1 )
У .CifiZndcrtcriUeA, ’ , При изучении секреции ;~елчи
методом кратковременной! остановки её вытекания, 
установили, что проницаемость желчных путей для 
различных ингредиентов желчи неодина1сова в прокси­
мальных и дистальных частях билиарного дерева. Они 
внделяэт зону жзлчнзх канальцев, проницаемую для

билирубина, г.елчных кислот и БСЗ ; затем проксималь­

ную зону, гораздо более обгаирную, захватывающую

внутридольсовые капилляр и часть внедольковых 
желчных путей, проницаемую для анионов и катионов; 
наконец, зону отдаленну о клк -чет льну а, включаю­
щую внедольковые каналы, проницаемую для катионов 
и непроницаемую для анионов. Чендорович уточнил 
представления Врауэра о механизме секреции жел- 

чи, как активном секреторном процессе и воссоздал 
топографическую картину (функциональной активности 
билиарного дерева в отношении различных составных 
частей желчи.

Доказательством того, что желчеобразование 
является активным секреторным процессом, являются 
опыты, показавшие сни ение желчеотделения после



действия метаболических ядов, наркотиков, гипотермии

или аиоксии. С «Я, Рапопорт и К.Л. Герчикова ( 193G)

в опытах с перфузией изолированно:! печени показали,

что секреция аелчи резко уменьшается или даае пагшостыэ 
прекращается пр-" ас;т.ке ( A .& lgl-

цеь. a 1954 ) Ш&ПОДОЛИ з свкр у ч у/ *.элчи и
прекращение её выработки при толпе) >тур j .... 0 С»
Согласно данным Чеяьгрена ( №. №j,e£&(pLen' , иг,: ), 
охлаждение тела или только печени уменьшает г.елче- 
отд елеп :::!о  Зргукау и Пенроду ( £■ .въсЖигГ а ..Р т-  
*tod , % . гипотермия за:.:.). выделение печенью
бромсульфолеина.

А.С. Саратиков и А.С.Лапик ( 195 ) , Рашгерен-
терге ^•tf&ttfezenSe.'tgAe., 1989 ) в ОШ$№ ив ю  
печени кркю. показали, что цитотоксгтческая аноксия, 
вызванная цианидами, значительно стсгаот :олчную 
секрецию.

А.С.Саратиков ( 1932 ) в опытах на крпсах, кро­

ликах и морских свинках набл/здал уменьшение объема 
выделяемой ::?лчи и содержания в ней билирубина под 
влиянием фтористого натрия и монойадуксусной кисло­
та. Подавление гликолиза в печен:- :'о  -озп о чроцооаи 
:елчеобразования и выделения С , Автор делает вмвод, 

что основным источником энергии для холереза являет­
ся тканевое дыхание и окислительное Oocf орили ювание.

Значительней интерес представляет морфологи- 

чоские изменения в печони, связанные с процессом



секреции желчи. Оиэар и Пари ( &. Всха.гс/.; У.Рагсз/ 
1957 ) выявили расширение желчных ходов под влиянием 
холсретиков. Это является , по их мнению, результа­
тов усиленного притока яелчи.

Форсгрен ( (2. 1929, 1930 )
различает две стадии в деятельности печени: стадию 
ассимиляции и стадию секреции* > перво!! стадии клет­
ки печени богато гликогеном ( до 13 % ) и бедны

составньчли частями желчи; желчные канальцы сужены

и пустые. В секреторное стадии клетки обогаща;отся

элементами желчи и в то же вре;ля теряют гликоген 
(д о  1 % ) ;  желчные канальцы расширены и наполнены 
еекротш. Почьэ преобладает образование гликогена, 
секреция желчи снижена. Днем, напро-'иг, 1о )эт перевес 
секреторный процесс, Этот ’ункцианильн л рит ;̂, по- 
видимому, не зависит от прие . а пиди.

Ксшдо ( ч $ . /СаьсСо , 1960 ) в 01 *  на :
крисах изучал (|ункциональную мор^ологио секреторных 
гранул аппарата Гольдам клеток печени. Аппарат 
Г’ольдаи гипертрофировался в период усиления желчной 
секре ции и /монь :ался при её снижении.

Окита и соавт. ( н. -е£а.£ 1961 )
с помодьгэ электроннофазово-контрастна; микроскопии 
ниблрцалн различное число ворсинок у гепатоцитов в

зависимости от Тпзы желчной секреции. С возраста!шеи

секреции желчи увеличивалось количество ворсинок

и наблюдались изменения в аппарате Гсщдьки. Таким



образом, монологические исследования завершают 
цепь доказательств в пользу секреторной природы 
механизма ^елчеобразовапия.

Значение процессов реабсорбации в механизме 
.згелчеобразования изучено совершенно недостаточно. 
Вопрос о реабсорбации воды, хлорхедов и других веществ

слизистой оболочкой желчного пузыря исследован подроб­

но, но отношения к механизму образования звлчи в 
печени не имеет.

Павель и Тейтель-Взрнар ( Patft-t л. 7eihZ -Зе.гп&ъс1/
1948 ) считают, что желчеобразование складывает­

ся из дву:? процессов - фильтрации и последу зще 1 ре- 
абсорбащгл из желчных протоков воды и некоторых 
кристаллоидов.

Уилер и эамос ( н.и/Ае&Ьъ сх. О-fames, iqqq )
наблэдали выделение высоко концентрированной желчи 
из общего желчного протока у ходецистэктомиеованных 
собак. Автор: объяснили это способностью "алчного 
протока к резорбции во а.

Шанкер и ’’огбен ( Z . JcAasz&et а. С-Мар6е/ъ̂  jQgj- )
обнаружили, что у крысы маннитол всегда болоо кон­
центрирован в желчи, чем в крови. Магнитол проника­

ет в желчные протоки путем диффузии, поэтому более

высокую его концентрацию в "елчи следует считать 
обусловленном процессами реабсообации вода в желче- 
выносящих потоках.



Подобная же закономерность выявлена для инулина 
в опытах Хэйвуда ( С. HayuJoocL / 1946 ) на
'toad -fiscL " и в  экспериментах Кук и соавт.

(Т>.й9о& eta.£ , 1952 ) А .С .Са> лз ( 1961) но придает су­
щественного значения процессу реабсорбции в механизме 
холереза, тацбак в опытах на изолированной печени со 
стабилизированным кровотоком охлаждение печени или добав­
ление к перфузату эфира приводило к резкому снижению 
желчеобразования, а не к его усилению, что должно было 
бы иметь место при эффективной реабсорбции.

Щаффнер ( £  Sc.lta.lpuH., 1965 ), на основании
морфологических исследований стенок желчных протоков 
в печени человека при обструкции желчевыносящих путей,

высказал предположение о роли механизмов реабсорбции в 

условиях холестаза.

Чеидоровпч ( J.ckandDtctfiitA 1963 ) при анали­
зе желчеобразования методом " s l o p - » уСТаио_ 
вил, чго в мелких желчных канальцах происходит реабсорб-

ч'ч -
ция воды, при этом первичная желчь изоосматична крови.
В желчных протоках осуществляется процесса секреции 
вода, натрия и значительного количества калия. Билиру­
бин не всасывается обратно ни в мелких желчных каналь-

ч > • •
цах, ни в желчных протоках и продолжает секретироваться 
в мелких желчных канальца:: при остановке вытекания

У  ч?желчи.
Эрлингер ( ^  fcUinqest t 1968 ) считает,

что процессы реабсорбции в физиологических условиях имеют



меньшею значение, чо.л при различных патологичес­
ких состояния:: аелчевыносяЩЙК си с теш  ( холицис- 
тектошга, о*5струВ ЦИИ яелчних путе.'1 :: т.д . ..

Таковы современные представления об интим­

ных механизма;: годчеобразовйнш.



Гласа П

СИСТЕМА ГШШУРОНОВАЯ КИСЛОТА- ГИАЛУРОЙИДАЗА
и ей впопопш ское значение

1. Физическая и химическая структура г ллузо­
новой кислота, её локализация в тканях и 
органах галвотиого организма.

Швапн ( JvifasifLj 1939 ) в свооИ ра юте
"О клеточном строении гадвотних организмовв впервые 
ввел понятие об основном вещество соедини те ль нол тка­
ни ( цит. по В.П. Гаехоиину, 1949 ).

;.1. . Нестеровскии ( 1872 ) и С*М. иолачевскип 
( 1872 ), используя метод золочения тканевых срезов, 
обнаружили внутри печеночных долек человека и гшвот-

ных особую сеть волокон и приняли её зд ноэвное спле­

тение* актически это Лыло основное арго:ильное веще-

ство соединительной ткани ( К.Г* Щума<:ова- Турбина,
1910; К.П. Балицким, 1 ЯЗО ).

Купфер ( С . 137о, 1390 ) процол-
вкпи исследования М.Г. Пастеровского и С.П» 'Солачев- 
ского и указал на решетчатое росполо :ение волокон 
с оединительно!! ткани.

С.М. Лукьянов ( 1394 ) подро бно исслечовол етрук- 
опного вещества в указал на необходимость чщатель-



ного ого изучения.

Состав основного аргиробильного вещества, долго 
остававшийся неизвестн о , был расшифрован в последние 
десятилетия* Кажущееся оптичоски гомогенна основное 
вещество соединительной ткани состой? из мукопротеинов 
и ыукополисаха ридов, то есть высокомолекулярных соеди­
нений, построенных из гексозаминов, гексуроновых кислот 
и различных гексоз. В яивотноьл организме они сосредото­
чены главным образом в различных вицах соединительной 
ткани, но особенно их много содержится в основном вощест 
ве моятконевой и мажкяеточной су бстанции* Особую группу 
составля ет мукопротеины - вещества, построенше из 
мукополисахарпдного и белкового компонентов ! С. .
Бычков, 1 г̂)0 ).

Му к оп олис ахариды делятся на кислые, вклгэчащие

в свой состав гоксуроновые кислоты ( гиалуроновая кисло-

та, гепарин, хондроитинсерная кислота и д р .), и нейтраль­
ные, содержащие гексозашн и различные гексозы, но не 

, п своо 1 составе гексуроновых ПЮЛОУ ( Я КОГОН, 
ш  и т.д .). Иу кспаяисахариды сопор "лтся ь j только в 

основном веществе, по и в составе различных экскретов 
и секретов зиготного организма (К.меуег <х. 3/.Ра£тел*;
1364; К. rteye г., 1939 ).

Ряд авторов С * • Jecuticz.; i  <30; £.ла£а.я.$/ 
алСся, ' 1935 ) внесли предложение, согласи > которому 
все полисахариды, еоцер'защиося в свозм составе амино- 
сахара, следует называть гликоэаминорликанами* В зави­
симости от природы аштпосахара они могут быть глшозаыино-



гликанами и галактозамиминоглик анами. Наличие остатка 
гексуроновых кислот в полисахаридной цопм биополимора 
определяется общим термином гликозаминогликуронани.

Нелко ей е вещества и потида, содержащие углевода, назы­

вается гликопротеинашл и гликопепитидами.

Важнейшим представителем му кополисахаридов осное 
ного вещества является гиалуроновая кислота, выделенная 
впервые Бейером и Пальмзром ( х.м&уег и ЛРа£теъ/
19134) из камерной влаги бычьего глаз и . )тм 'о исследо­
ватели дали ом/ название гиалуроновая кислота ( Ауа.Щ- 

грзч. стокло) и установили, что в его состав вхо­
дят в эквимолекулярных соотношениях сС - глюкоэамин, 
глю!£уроновая кислота и л/- ацетилгл:окозамин.

Топпер и Липтон ( У. Торреъ, M.Xcptcrtf 1Э53 )
считаэт, что синтез гиалуромовой кислотх в организме 
осущ -ствляотся из гл окозамина, предшественником которого 
является глэкоза.

.Joe бах и Кинг ( <о-МозёасЯ , C.Kincj , l J-O ) подроб­
но исследовали роль глюкуроновой кислоты е синтезе ги­
алу ронов ой ки слоты.

Г юс'ильд ( tf SkosbftfM, 19f>7, 1Х>я ), Хадберг

и Моритц < Л. Яьс&егд / , 1958 ) осуществили биосинтез

гиалуроновой кислоты в тканевых культурах фибр о б ластов 
и синовиальных мембран.

До недавнего времени считалось, что гиалуроновая 
кислота, выделенная из различных источников, представля­
ет собой совершенно идентичное вещество. На основании 
изучения препаратов данной кислоты, выделенных из стекло-



видного тола глаза и пупочного канатика человека, осущестг 
ляло утверждение об обязательном эквимолекулярном соот- 
ношении остатков ^  - Щ И И Ш Ш Ш М Ш  Я о~
вой кислоты в глоле!суле гиалуроновой кислоты ( С. 1. !^ч- 
ков , 1943 ).

Однако исследования Престон и соавт. (з Рге-slon. eJ. aC.f 
1965 ) показали ряд физически’-: и химичеоких особенностей 
у препаратов различного происхождения, Так, оказалось,

что но во всех случаях остатки ^-ацетилглгокозамина и г л;

куроновой кислоты содер.'затся в молекуле гиалуроновой ки­
слоты в эквимолекулярном соотношении, во многих с л у ч а ­

ях указанное соотношение больше единицы и неодинаково 
у препаратов, полученных из различных органов и у различ­
ных видос животных.

Сэмдсот'. и соавт. ( $■ Sautclsm- е-£а1\.Л;. ) выявили 
в молекуле гиапуроновой кислота по концам ее полисаха­
ридных цепей ковалентно связанных 1е л новый или полипеп- 
тидный компонент. Количество ковалентно связанного бел­
кового ( по ант епидного) компонента невелико и зависит 
от органа в вида, а также $изиологического состояния 
организма. На основании этих данных С. «Ончков ( 19G8 ) 
делает вывод, что существует группа гиалуроношх кислот, 
отдельные представители которой в определенных, неширо­
ких пределах различаются меавду собой по ряду физических

и химических показателей.

При растворении гиалуроновой кислоты образуется 

вяз кий ко глоиднпй раствор. Тшс, 0,1 т-ный раствор её



в 0,9 1 растворе shet при 20° С имеет вязкость в 
12 раз болыцую по сравнению с вязкостью вопя. Высоко 
очищенные препараты гиаруроната калия находкам в раство­
ре з полидисперсном состоянии, его частицы соединяют­
ся в длинные нити, чем и объясняется высокая вязкость 
растворов. Длина частиц гиалуроната калия по е и с к о з и - 

метрическим исследованиям составляет от 4 700 до 10̂  Я . 
Соответственно этому молекулярный вес такте частиц 
составляет 200 000 - 500 ООО ( Л .Г. Смирнова, 1957 ).

Престон и соавт. {jbPte.stcn е.1 &С., 1935 ) устано­
вили, что молекулы это:) кислоты в растворе не обладает 
гибкостью беспорядочно закрученных клубков при удлин- 
нешти и сокращении их, как это считалось ранее. Допуска­

ется предположение, согласно которому молекулы полиме­

ра в растворе представляют собой пространственно разветв­

ленную структуру с частыми поперечными звеньями, обра­
зующими ячейки мезду главными ветвями. Такая структура 
должна облачать внутренним осмотическим давлением, 
обусловлешшм гибкими внутренними ветвями, способными 
сохранять ячейки полностью растяжимыми.

Ценные данные были получены при изучении физичес-
  V

ких свойств растворов гиалуроковой кислоты, содержащих 
высокомолекулярные вещества. Лорент ( т.Lclcl-ter-t-i- 
1963 ) показал, что смешанный раствор гиалуроновой кисло­
ты и сывороточного альбумина имjo t  осмотическое давление 
больше, чем сумма осмотических давлений отдельных

i •ч
растворов гиалуроновой кислоты и альбумина при тех же 
концентрациях. В основе этого мехаштзма лежат простран-



ственные фактор: , в частности, расположение молекул гиа­

лу р он ов ой кислоты в виде трехмерной сетки, из которой 

иколотаэтся чу:щые макромолекулы ( б данном случае аль­

бумин ), тем самым концентрация этих чуздых макромолекул 
увеличивается, создавая избыточное осмотическое давление.

Спос бность гиалуроновой киапоты образовывать в 
водных растворах систему замкнутой трехмерно сетки из 
отдельных молекулярных цепе., имеет определенное значение.

ьэнт и соавт. ( т. Laicten6 е,£ <хС., 1963 ) установили, что 
т кая пространственная структура оказывает сопротивление 
прохождению через неё индивидуальных микромолекул у so 
при концентрации гиалуроновой кислоты. 0, 10“ 3 - 1 , 10т3 г/мл 
Таким образам, этот биополимер, хотя и не образует гели, 
но во многих отношениях ведет себя, как гель, и действует 
в отношении других макромолекул как молекулярное сито, 
обладающее способностью задерживать движение других макро­
молекул.

По мнению Лорент ( .пьа,иъ&п£ е.6 a.?-, 1 ;84 ) гиа­

лу ронодае кислоты считаются наиболее эффективными био­

полимерами по способности задерживать миграцию других

макромоле ул.
Вязкость растворов гиалу р он ов о Л кислот?; н ячостоян- 

на и значительно снижается при действие уль <’,>а’иа7 3Товых 
и рентгеновых лучей, а также ультразвука ( В..Ч. -Сисилев,
1.)С>4, . 11. Шохонин, 1Э4Э ). Электролиты обратимо пошкза зт

вязкость гиалуроновой кислоты пропорционально степ ени их



концентрации ( М.Ю.Магилввстй}, 1948; .Г . Смирнова
1967 ). Под влиянием опоци гтаоско идодтазы бшетоопаль­
ного или тканевого проиохоездения - гиалу ронидази- гиалу ро- 
новая кислота лишается свойственней ой способности обра­
зовать сгусток одщтоа в кисла", с роле . .■; > j . л у. у/у.э 
ей вязкость ( деполимеризация), после чего распадается 
с образованием редуцирующие веществ ( гидролиз )
( К.меуег et ае., 1941 ).

Гиалурановая кислота химическими и биологические 
методами была обнаружена во многих тканях организма.
Она заполняет межклеточное пространства ткане , стопок 
кровеносных и лимфатически:: капилляров, являясь кадпонси- 
там так называемого основного аргирофмльного вещества 
( А Л . Смирнова- Тамкова, 1946; Г. . огильницкид, Г>1 ;

П.а. зхонин, :: 19 ). Гиалуроновая кислота на.: дои . в стек­

ловидной ткан:. 13 С. К. Мецег а . У /k^e^, 1 / '■),

в синовиальной жидкости суставов К/<меуел , £.

1939), в роговице и кою , где она находится в виде 
сернокислого а ( К- М&уеп. a S-C^affe, ' ), ШШв 
в вартоново/i студони пупочного канатик .
Гиалуронавав кислота была такт: аруяэн о.
ной жидкости и в оРолочках яйца млекопитающего t&Sfc свеан- 
се ■ Hozrf-Casic/s, 1942 ). Чейн и Доти ( & Cfiain, i.&uî Aoe,, 
1940 ) описали скопление гиалуроноввй кислоты в коже 
при миксицемо и па >астанио оё концентрации в синовиаль­
ная секрет© при воспалении каленного сустава. Считается, 
что гиалуроновая кислота способствует удержанию в0ль* а 
интерстициальных пространства::, амортизации



толчков в суставах, участвует в регенерации ( $» . sanpyji- 
ская, 1J53 ) в точении ряда фо рментативных процессов. 
Заполняя межклеточные пространства кожи и подкоганой 
соединительной ткани, отенок сосудов, оболочек яйца и 
т .д ., гиалуромовая кислота, поводимому, несет барьерные 
фикции и играет болыцую роль в тканевой проницаемости 
( Г!. «Гойман, 1)47; 1.С.Игнатова, 1 .57 ).

2. Гиалуронидаза - специфический энзигл, 
расщепляющий гиалуроновую кислоту.
Ингибиторы гиапуршидазы

История изучения недциназы, специфически гидролизу­
ющей гиалуроновую кислоту и отсюда полагавшей название 
гиалуронидазы, тесно связана с бол о о ранними чсследопани- 
ями по так называвшем факторам распространения, или “ак­
торам диффузии - „ 3/rumoL*f -fac£c>b "(Р  fryuzs,. - Ae.#na£s, 1928), 
или п cLffiuiujj- fac&vt, « ( ъ -Jfc , 1 л б  ), Так были
названы вещества, которые не только сами быстро распростра­
няются в толще ковш, но при совместном с некоторыми инди­
каторами ( красками, тушью, а также с микробами и токси­
нами) внутрикевкном введении значительно усиливают всасы­
вание послодни':, что проявляется увеличением окрашенного 
участка кони по сравнению с контрольный местом введения 
одной только краски ( феномен Дюран-Ре нальса ).

Факторы распространения были найдены в экстрактах

сем нников и сп ерматозоидов. ( З'&с/гал- - /1&упа.£$ 1 928|

1-л "» fl CiaucJ&j 1934) в ипвазивн х бактериях

( fi.Ma.CiAa*.t Ц Ц | 1Э43), в дцо п:л ii, пауков и 
пчел ( > Ууиш - Azyn.a£s/ 193G; 1ОД) ).



Цейн и Дгати ( £ a-Sdutfae,, 1 '40 ) обнаружи­
ли в экстактах семенников в значительнт : концентрациях 
фермент муциназу, специфически разлагающий гкалуроновую 
кислоту стекловидной влаги глаза, синовиальной жидкости, 
вартоновой с ту дени. <~ ермент этот оказался аналогичным 
описанной Мейером и др. ( /С. Л/еуеъ &. о£А*-, 1937 ) 
гиалуронвдазе бактерий пневмококка, гемолитического 
стрептококка, стафилококка и анаэробов ( /г.

.̂Но&бу, М . 5 /̂1940 ). Чсйи и Дюти фактически иденти- 
(̂ ицировали " фактор распространения" Дюран-Рейнальса и 
фермент гиалуронидазу, открытую в лаборатории ule ера. 
Таким образом, после нескольких лет изолированных поисков 
идентифицирование ” фактора распространения” с энзимом

гиалуронидазой послужило стимулом для возникновения пред­

ставления о существовании единой энзиматической системы 
гиалуронидаза - гиалуроновая кислота, функции которой 
лежит в основе многих биологических и патологических 
явлений. Чэйн и Дути показали также, что " 'актор распро­
странения" представляет собой соединение различных фер­
ментов и веществ, обладающих неодинаковыми свойствами.. 
Гиалуронидаза является лиги» одним из представителей 
" фактора диффузии".

Понижение вязкости гиалуроновой кислоты под 
влиянием гиалуронидазы впервые описали 1едиавейциа и 
Квибелл ( у Maclin&tfei&a.  ̂ 1340 ). Манн и Лютвпк—
-Манн (тнапп. а.С.&биГАб-Лаплл'ЗАА) приводят подобную схему 
деградации комплексов гиалуроновой кислота под воздойстви 
гиалу ронидазы. Оли выделили три этапи разложения субстеа-



та гиалуроновой кислоты; в п )рвой (газо происходит потеря 
способности свертывания уксусной кислота, во второй

фазе падение вязкости гиалуроновой кислоты вследствие

дезагрегации мицелл гиалуроната, на третьем этапе появ­
ляется свободные редуцирующие вещества - ацетилглшозаглин 
и глюкуроновая кислота, распадатощиеся на аммиак и другие 
п роду! с ты окисления.

Мак Клин и Хейл (Aic.Ciejxn а- С. Ма£е., 1941 )
показали, что степень концентрации энзима но идет парал­
лельно с его влиянием на вязкость субстрата гиалуроновой 
кислоты. Как энзим гиалуронидаза действует специфично 
только на гиалуроноцуш кислоту.

Действие гиалуронидазь на субстрат гиалуроновой 
кислоты монет уменьшаться или дане полностью тормозить­
ся целым рядом веществ и секторов - так называемых и - 
специфических ингибиторов гиалуронидазь.

М.И.Алаверцин ( 1931 ) среди неспеци'яческих ин­
гибиторов гиалу юнидазы различает следующие:

1. Сывороточные ингибиторы;

2* Влияние лучистой энергии;

3. нзиыиыо инги »иторы;
4. Механический фактор;
5. Теряичоекио факто м ;
5. Бактериологические пэо араты;
7. Прочие ингибитора.

Д. А. Зильбор ( 1963 ) к носпеципически.л ингибиторам 
гиалуронидазы относит нолчнокислыо соли, хондроитинсе т- 
иую кислоту, сторолы, гемин, протопорфирин, ионя раз-



личных металлов.
Ряд веществ, являющихся продуктами метаболизма в 

организме, угнетает действие гиалуронидазы. Установаено, 
что адренокортикотропный гормон и некоторые гормоны 
коркового слоя надпочечников тормозят  ̂а тивность гиалуро- 
нидазы ( С-Нуггш-п а-. /9. / 1943; /  /I
£949$ 1. bb.a£.t\ ' ). Понижение активности

гиалуронидазы визывагот салицилаты, производные антипи­
рина, гепарин, эстрогены, дигиталис ( $ с / .

1953; Ц.ЬоЬтаъ, i960).
Мак Клин ( Т> McCtzourL, 1942 ) визовые показал, 

что гиалуроиидазное действие тормозится другими 
мукополисахаридами - гепаоином, хондроитинсерн >й кисло­
той, муцинов желудка и др.

По мнению Русмньяк, ельди, Сабо ( 1957 ) механизм 
торможения гиалуронидазы гепарином является, возмотаю, 
компетитивным, или - что еще более вероятно - механизм 
торможения основывается на том, что энзим связывается 
с гепарином, структура которого в значительной степени 
похода на структуру субстрата гиалуроновой кислоты, так, 
что гепарин тормозит энзимное действие на гиалуроновую 

кислоту.

Эти воззрения по-существу совпадают с прецположени

Мак 1Слина и нашли свое подтверждение в дальней лих иссле­
дованиях ( В.П.Казначеев, 1958; В.П.Казначеев, В.П. 

■Лозовой, 1963; L. HacLicLuxn <2̂ 1'./57 ).
Активными ингибиторами риалуэония гзы явлл:отся 

витамин Р и аскорбиновая кисла?а. Особенно ярко это



действие выракено при их совместнои пр;иенеыии. Вейлер 
и картин С/ Лес£т, а Ж  М&гЬяд л  7 ) f усыновив
inTfi.izO ПОПЫ 'РО действия ИТаМИНч 0 п.тл ого
комбинировании с препаратами, о >лада здими ?— витаминной 
активностью, предполагают, что степень активации мозет 
слукить критерием принадлэ;знос ти с единения к группе 
витамина ’. Заметное тормокение действия гиалуронидизы 
на гиадуроновуэ кислоту при введении аскорбиновой кислоты 
получили в экспериментах 5епперт и соавт. ( 
a. oil-; 1951 ).

Некоторое авторы отрицает ингибирутщий эффект на

гиалур011идазу аскорбиновой кислоты без присутствия био-

флавоиоидов ( Н.Н. Березовская, 1)37 ). Баев А. . ( 1J30 )

считает, что аскорбиновая кислота и биофлаваноиды сами 
по себе не обладают свойствами ингибитопор гиалуронидазы, 
что доказывается опытами Сп. irc-Ovo с о л; ценными препара­
тами субстрата и фермента. Арто > не исключает, однако, 

тормозящего действия аскорбиновой кислоты и биофлаваиои- 
дов на гиалуронидазу в животном ог анизме за счет вторич­
ных или побочных реакций. Подобных взглядов придорживатт- 
ся Гульд и Вассиер (Л У о и Ы ,  J , 1967 ).
Учитывая универсальность и многообразие функций, присущи:: 
аскорбиновой кислоте, можно представить, что в одних 
случаях она нормализует проницаемость за счет под явленияу
активности гиилуронидат •. '-го проявляс . В(ШВВ№Я
проницаемости барьеров, вызва ной факторами, активизиру-

ощими -ерм пт. В других случаях это происходит путем

рог ляции синтеза межклеточного или основного вещества



капиллярной стенки. И, наконец, при повреждении клеток 
энтоделия аскорбиновая кислота мсгаэт лазать на их 
функцию нормализующее влияние ( З.л.Губаоог, 19^1).

К веществам, оказывающим тормозящее влияние на 
гиалу ронидазу, относят антигисташнше препараты. 
Считается, что гисташш повышает её активность как 

иг тГс1го , так и <̂п Л'гГо % усиливая эффект 
распространения и в большем степени нарушая проницае­
мость гистогеглатических баоьеров ( Д .Е. Рывкина, 1952;

1948; ,  1966;, и д р .).

Ингибиру нее до действие на гиалуронидазу различных 
представителей группы протшогисташшшх средств (анер- 
гаи, |ВЯ9рГОН или пипольфон и др. У ъио демон­

стрируют результата экспериментов Майера и Кюлля 

( А Мауег а. ¥  / 1947 ), 'Ольстера и соавт. (

i4. &EsU% cL-otti.' 1949 ), ПЬлагеля ( О / 1960)

и других исследователей.
Однако отдельные авторе { М.со££сп6с а£., 1951 }0.вгаи*-

Та&о и#Ш ег,1Ж 1 у  P.Dues&eî U'- ) вскизывают
сомнение относительно антигиалуронидазной активности 
синтетических аитогонистов гиатсмипа. Эти противоречия 
в некоторой степени могут быть объяснены тем, что, 
во-первых,в большинстве случаев изучались антигиста- 
минше препараты или различной химической структуры, 
или аналогичные, по взятые в разных дозировках. По-вто- 
рых, пршонялось большое количество методов, из кото­
рых не все исследования могут считаться адекватными 
( Е .А.Губарев, 19G4 ).



Признавая тормоаение гиалуронидазпо;; активно­

сти пои введении антигистаминны:: средств, !ейер и др.

( fi.JUzLtz а- ббА- • / 1981 ) несколько иначо рассматривая* 
механизм этого действия. Они считают, что оно проис.со- 

дит за счет гормонов передней дата гипофиза и коркового 
слоя надпочечников, Для \оя i • ; ч>е ' л п> уро предполо­
жения била поставлена большая се йш опытов па здоров1 к 
красах и после удаления надпочечников. Автори наблюдали 
малую эффективность фепергапа у крыс с удаленными над­
почечниками. Па этой основании они предполагают слан­
ный механизм превентивного действия антигистадашшх пре­
паратов, включаяхций в себя необходимость активации гор­
мональной деятельности надпочечных ггелез, под влиянием 
эти:: препаратов.

I
Многочисленные яо эксперименты Гальперна и со­

авт. ( Я . НаЕрагп. a . o ik  ., | М 6  ) ,  поставленные в аналогич­

ных условия::, потчеркивагл? отсутствие различий в актив­

ности некоторых препаратов у здоровы:: и адреналэктопиро­

ванных гзивотних. Правца, в большинство случаев они исполь­
зовали фенерган, которой по данным кыоза и соавт. ( 
е/.Ыозм. a.ot/i.' 1950 ) облагает ч и "г: )• девический действием 
на проницаемость копилятров.

Мойнэн и Потзен М-оупа̂ Асиг о2>.и̂ а)л1'М9 ) пред­
полагают, что действие антигистаминннх пеепаэатов на­
правлено не на гиалуронидазу, а на освобождаемый ею 
гистамин, предотвращая тем сашм пошшение проницае­
мости гистогеыатических барьеров.



3. Физиологическog значение систомы 
гиалуронидаза - гиалуроновая кислота

Интерес к изучению системы гиалуроновая кислота- 
- гиалуронидаза определяется её отношением к вашейнш 
биологическим явлениям, какими являются оплодотворение, 
проницаемость и целый ряд других физиалогических процес­

сов.

1Л£лин и Роуланде ( £>JJc С е̂/ш) JJouf&xnd's 1952 ) 
впервые показали, что гиалуронидаза, содержащаяся в 
семенной жидкости, вызывает быструю дезагоегацию и рас- 
сеигание фол ли кулярных клеток, образу одих вокруг зрелой 
яйцеклетки " сомна zadcata? , которая препятствует про­
никновению в нее сперматозоидов. Интересно, что у ам '-и- 
бий, рептилий и птиц, у которых яйца вообще но окружа­
ются фолликулярными клетками, тестикулярное экстракты 
но содержат гиалуронидаза.

Значение ыукополисахаридов основного вещества и, 
в частности гиалуроновой кислоты, для явлений межклеточ­
ной проницаемости, отчетливо обнаружено в опытах Дея 
( еУ .Ъ ау , 19G7 ). Он установил, что количество 
жидкости, проходящее через тонкую фасцильную перепонку 
моезет увеличиваться в 10-20 раз при добавлении к жидкос­

ти гиалуронидазы или при обработке ею фасции. Действие

гиалу ронидазы уничтожаотся прибавлением к жидкости крах­
мала. . Если проницаемость перепонки бгла нормализована 
крахмалом, то повторное воздействие гиа л ' о онидаз 03 не 
оказывает влияния на 'ильтраци . Усиленно ’ ильтрации 
в этом случае наступало после обработки птиалином.



Дой делает важный вьтврд: можгТябриллярноо и межкле­
точное вещество эн т оде л!! а ль них и эпителиальных мом- 
бран можно рассматривать как ситовидную структуру, 
водонопроницаемость которой обеспечивается высокопо­
лимерными молекулами гиалуроново:': кислоты. Под воздей­
ствием гиалу ронидазы, влияющей на состояние полисаха­
ридного ко попоита, пропс № Герметичности.
Чем сильное дезагрегациоишй и депалшеризациошшП 
oCxJo k t u , те л глубже изменения проницаемости. Учитг п.::,

значение гиалуроновой киолоты в регуляции процессов

проницаемости, вполне естественно предположить, что

повышение активности гиалуронидазы может вызвать резкое

нарушение проницаемости капилляров. Поэтому состоянию 
системы гиалуронидаза - гиалуроновая шюлота предается 
большое внимание при анализе механизмor н юш цихюсти 
гистогоматических барьеров ( .П. )агильнкцкий,
В.П.Шехонин, 1)49; Г.Е.-радкин, 1950; . ?. Зубкова
И.О. Пддонко, 1931.; З.А .Гу кхров, 19-34, ).

Опыты Х.С. Коштоянца ( 194В, | Щ  ) и Д.Е.Дав- 
киной ( 1952 ) показали участие системы гиадуроновля 
кислота - гиалуронидаза в процоссе продачи возбуждения 
с вагосимпатического нервного ствола на сердце у ля­
гушки.

Обнаружение гиалуроновой кислоты в жидкости гла­
за и роговицы ( К. М&уег а . % 'Ра£пи>ъ / *984 ), а гиплуро- 
нидазы - в ресничном теле и радужой оболочке, породило

пшотозу о значении это!* энзимной системы в регуляции



водного обмена внутриглазной яидкости ( «-Меуег. а. обАv

1941; Х.м&уеъ, 1947 ), которая но потеояла своого 
значения по настоящее время ( А.Пири и Р. Паи Гейнинген, 
1908 ).

На основании ряда работ(А.Г. Гинецииски,,
Л,Н.Иванова, 1958; А.Г.Гиноцинский, Ь. . Васильева,
1961, 1963; Л.Г.ГинецинскиМ, Р. . 'Васильева, IP .Пато- 
чин, 1961; Л.Г.Гинецинскил, 1964 )сформулиров? ка гипоте­
за о гиалуроницазном механизме действия аитвдиуретичос- 
кого гормона вазопрессина. Согласно это;: гипотезе, клет­
ки эпителия дистальних канальцев под влиянием вазопрес­
сина выделяют фермент гиалуронидазу. Деполимеризуя гиа- 
луроновую кислоту, входящую в состав мегяклоточного це­
мента стешси нейрона, этот энзим делает её проницае­

мо! для води, которая и ре а б с ор би ру е тся, повинуюсь осмо­

тическому градиенту. Таким образом, система гиалу р он о-

вая кислота- гаалуронидаза принимает участие в водош- 
делительной <2ункции почки.

Исследованиями Прониной П.П., П. X. Гас бонов ой,
Г*В* Мхитаровой (l.;62 Г. В.Мхитаорввй .(1966) такаю 
установлено, что антидиуретический гормон вазопроссин 
регулирует процессы реабсорбции в желчном пузыре через 

систему гиалуроновая кислота- гаалуронидаза.
Этот далеко не полный перечень отечественных и 

зарубежных работ свидетельствует о несомненной важной 
роли систош гаалуронидаза - гиалуроновая кислота во 
многих физиологических процессах животного организма.



Уезду том в доступной литературе отсутствуют сведения 
о значении системы гиалупанидаза - гиадурановая кислота 
в шханизые образования детой, ::отя следует отметить,

что недавно гиалуронидаза была открыта в лизосомах 

печени ( ы ы й'юпson. t & л- 2>atficlson / и  "50 }.

Мн пост шили своей задачей в сериях разнооб■> аз-

дах опитоп, как хронические, так и острше, найти дока­
зательства предполоасиий o i участие сгг.’-  гтгггуроии-
даза - гиалуроновая кислота в интимное .лэ::аиизиз 
яелче обр аз ов ашш.



Глава Ш

М2ТСЩЙКЛ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для подтверждения гипотез! j об участил система гиалу- 
роновая кислота - гиалуронидаза в интимном механизме 
нелчеобразования прежде всого мы поставили задачу -

- определить, имеется ли в желчи фермент гиалуронидаза,

иначе - обладает ли желчь гиалуронэдазнoil активностью.

Соответственно поставленной! задаче провели серш

опытов, в которых аелчь, полученную у шести различных 
видов животных, подвергли исследованию на гиалуронвдаз- 
ную активность •-искозиметр: : u ;;о~о ^озго поста­
вили GO эспериментов.

Затем мы предприняли хронические и острые опыты на 
собаках и крысах с изучением влияния гиалуронидазы и её 
ингибиторов - гепарина, пипольфона и аскорбиновой кисло­
ты на спонтанное и пищевое желчеобразование. В исследуе­
мой желчи определяли содержание плотного остатка, били­
рубина, холестерина, желчных кислот, калия и натрия, а 
также гиалуромидазную активность, С острых опытах на 
крысах гистохимическими методами изучили влияние гиалуро- 
нидазы и её ингибиторов на динамику содержания в поче- 
ни РНП, гликогена и кислых мукополисахарицов. Соответ­

ственно этому проведены следующие серии опытов:

1. Влияние гепарина, пиполь она и аскорбиновой кислоты 
на спонтанное .желчеотделение в хронических опытах 
на 5 собака:: - 260 опытов.



2. Влияние гепарина, пипольфена и аскорбиновой 
кислоты на пищовое но лчеотделение р хроничес­
ких опит ах на б собакам - 70 от еов.

3. Влияние гиалуронидазы, гепарина, пипольфэна и 
аскорбиновой кислоты на х;.1 лче отделение в 
острых опытах на 30 крысах.

4. Влияние гиалуронидазы, гепарин.'., шшщьфй» и 
аскорбиновой кислоты на динамику содорг̂ ания 
ПШ, гликогена и кислых му коп олисахарвдов пе­
чени в остры:: опытах - па 00 крысах,

1 . Способы оперирования подопытни: .гигютшх 
и проведения хронических оксперим jhtob.

Изучение :7.олчообразовательной (функции печени про­

водилось на собаках с фистулой ггалчного пузыря по Иван­

ну ( 1041 ). Для опы ов подбирались крупны© с о баш, ве­
сом 14-20 кг. Под общим эфирным наркозом п юиэволили 
верхнюю срединную лапоротомию. Жолчн:к: пуз рь в? г :>л, ли 
в рану и па область ©го дна накладывался круговой кисет­
ный серозно-мышечный шов. Желчный пузырь пунктировали и 
и шприцом отсасывали содоряаиу лея в нем :зелчь, обычно 
26-30 мл. Поел э этого рассекали пузырь d пределах кисет­
ного шва и в отверстие вставляли фистульную трубку 
( веса? 5-G г ) из нершвеодей стали. Внутрипузирный 
конец гистулы фиксировали круговым кисетным швом. В об­
ласти печеночно- дуодоиальноп связки отыскивали общий 
гзолчшй проток и у м.'ста ого впадения в двонадцатшерст- 
ную кишку пересекали могщу .двуьш лигатурами. Рапа поел ой-



по ушивалась, (Тыстульна^ трубка выводилась через верхний 
угол рани под мечевидным отростком.

В послеоперационном периоде животных содержали на

щадящем пищевом рационе. Швы снимали на 7-3 сутки после

операции. К концу второй недоли яивотшх ставили в стана* 
и постепенно приучали к лабораторной слк:.:бе. Опиты начи­
нали не раньше, чем через три недоли после операции.

Животных в процессе экспериментов содержали на 
смешанном пищевом рационе с одноразовым кормлением в 
сутки. В пищу добавляли желчь, собранную у собак за время 
экспериментов, рымй жир и периодически поливитамины. 
Питьевой режим но ограничивалис. Следует отгл тить, что 
на протяжении всего периода наблюдений ( 2-3 ) месяца 
животные были в относительно хорошем состоянии.

Опыты проводили натощак в одно и то жо время ( в 
9 часов утра) в специальной комнате. продолжит льность 
каждого оаыта G часов в серии с изучением влияния ингиби­
торов на спонтанное желчеотделение и 5 часов - в сории с 
пищедам желчеобразованием. Предварительно в контрольные

дни изучали фоновую секрецию желчи, а затем в опытные 

дни парентерально вводили пропарада ингибиторов гиалу рони­

дазы. Как носпеци Тические ингибиторы гиалу ронидазы в опы­
тах попользовали гопарин " Рихтер" ( 500- 1 ООО оц/кг ве­
са внутривенно), пиполуоен(гщро 9  • .- :пами-

но-1 Цншш) - г-.-нотиа зин)“( 2,5 — 5 иг/иг воин •нутривен- 
но или внутримышечно ), аскорбиновую кислоту ( 18-36 мг/; 
веса внутривенно) или внутримышечно в виде натриевой соли 
0,25-45 М раствора с />Н=6,75 или официального 5 %



раствора аскорбината натрия.
В опытах по поучению влияния ингибиторов на типо­

вое желчеобразование после первого часа скармливали пщэ- 
вые раздрагЗ!ТОли8 мол or: о ( 40 ыл) или мясо ( 100 г ) и 
Taic~.o в гадили ингибиторы гиалу рдаидазы. р дальнейшем 
желчеобразование учитывали в адночасовых порциях в точение 
4 или fi часов. D части оштов изучение желчеобразования 
проводили с штнадцатлинутшгли промеру ткани. Соде йза-

ние же тчиых кислот определяли в общих порциях яелчи, полу­

ченной за 5 часов, в часовых порция:: желчи и в части ош­
тов - в 1штнадцатимицутных порция::. Плотный остаток ис­
следовали в часовых порция:: желчи. Содержание билируби­
на, холестерина и гиалуронидазную активность опоеделяли 
в пяшчасовгх порциях :золчи.

2. Методика проведения острых опытов

Для изучения влияния гиалуронидазы и её неспецили- 
чеоких ингибиторов - гепарина , пипольфена и аскорбкново 
кислота на гаэлчеобразоветольную (Туикцлю печени в качест­
ве объекта для отсрых опытом ш  шбрали беспородны:: бе­
лы:: крис; Kai: известно ( a-<p/AylJjO  ),
желчеобразование у крыс отличайся сравнительным посто­
янством и большинство работ отечественных и зару хзздах 
авторов по изучению желчеотделения в острых опытах выпол­

нено на крысах или на морских свинках. Для оштов подби­

рали половоэролы:: крыс - самцов ( весом 1G0-200 г ).

Экспериментам предшествовало lG-часовое голодание животных 
Крысы наркотизировались внутрибршинным введением 40%



раствора уретана из расчета 2 r/icr веса. Во время опт:та, 
во избежание пересрслоздения, крыс помещали на подогрэга- 
ешй до 38° С стол.

Срединным разрезом вскрывали брюшную полость и в 
рану выводили печеночно-дуоденальную связку, в которой 
отыскивали общий аелчшзй проток у моста его впадения 
в кишку. Проток отсепарошвали от окру ка щей клетчатки 
на участие7-10 мм , брали ( под бинокулярной лупой) на 
лигатуры, пересекали и в проксимальном направлении вво­

дили тонкий полиэтиленовой катетер ( 0,10-0,15 ми), кото­
рый (Фиксировали .лигатурой в протоке. Сразу яе после вве­
дения катотер начинает заполняться -зелчыо. Осуществляли 
тщательный гемостаз поврездениой части печеночно-дуоде­

нальной связки. 'Зрюшную полость закрывали наглухо. Вся 

процедура занимала в среднем 6-8 минут. Селчь собирали

в серологические пробирки и её количество определяли путем 
взвешивания на аналитических весах с точностью до 0,1 иг.
По истечении первого контрольного часа кр сам внутоибро- 
шинно вводили препараты гиалуронидазы или её ингибиторов.
В опытах использовали гиалуроиидазу "Реаналь" ( 25 ООО ЕД/к: 
веса ), гепарин "Рихтер" ( 1 ООО W кг веса), пипольфен 
( 5 мг/кг), аскоршнат натрия ( 54 мг/кг веса). Все пре­
параты вводили в 0,5 мл физиологического раствора поварен­
ной соли. Животным контрольное серии вводили только 'изи- 
ологическил раствор Уас£, '! ю.долглительность
какого опыта 5 часов. В часовых порциях геелчи определяли 
содержание келчдах кислот ( г/л ), калия и натрия ( мэкв/л) 
В общем количестве пезлчи, полученной за все часы опыта,



исследовали гиалуронццазную активность с помощью виско- 

зиметрического метода.

3. Методика биохимических анализов желчи

Содержание алчных кислот определяли с помощью 
пробы Шире и Куни, основанной на реакции Петенкоффера 
( о.л. Петровски;;, 1947 ). Только в ш»
ческой методики, после обработки пеобы довт'знис. •жид­

кости до метки 10 в мерных пробирках проводили 96 % 
спиртом, так как при этот/ окраска раствора оказывалась 
более стабильной ( Г .Е . Сабуров, 1935 ). Полученный 
раствор, окрашенный в зелоио-голубый цвет, колоримети- 
ровали в элоктрофотоколоримотре ЭК-М против стандартного 
раствора гликохолевокислого натрия, обработанного также, 
как и опытная проба.

Содержание билирубина и холестерина в желчи опре­
деляли также колориметрическим способом, описанным в 
Руководстве по клиническим лабораторным исследованиям

П.л.Предтеченекого ( З.А. Кост, Л .Г. Смирнова, 1934 ).

Реакцию определения билирубина проводили по способу

Ван ден Берга и холестерина - В.Д. Зигельгардта и Л .Г. 
Смирновой.

Плотный остаток желчи определяли восовтш методом 
с точностью до 0,1 мг. Высушивание образцов до постоян­
ного веса проводили в сушильном шкапу при Т= 106 0 С.

Концентрацию в желчи ионов калия и натрия опре­
деляли методом пламенной 'отомггрии ( Л .Г. Руммэль,
А. Баженова, 19(57 ) на пламенном отометре :ПЛ-1.



При работе с пламенным фотом jtoom вс.э посуду подвергали 
тщател .ной обработке и использовали бидистилли кованную 
веду как для мытья посуди, так и для приготовления стан­
дартов и других растворов.

Для определения гиалурошщазном активности яелчи 
использовали вискозиметрический метод, которой часто 
применяется для количественного опое деления гиалуоонида-

зи в  р азли чн ы х  э к с т р а к т а х  тк а н е й  и б и о л о ги чески х  гладкостях

( }. ГНаТОЧИН, 1969 ; J.M e^ sia n T eU /a .,  ;^ -Z bfyaetd .

jUihî &on. еба£у 1 .;4о f Р-Кшъс£{ем. е^й/19о1 ).
Вискозиметрический метод, хотя и трудоемок, но довольно 
Т0Ч1Г i , 1 •< . ' I ’ эти
( ё>-вАл*+̂  a,. i.tbU&i& j j.;4o ) ошибка вивкеашетричеевого 
метода равна > 10

Пшуроновуо кислоту для опытов мы получали из 
пупочных канатиков новоровдегных, руководствуясь при этом 
указаниями Мак Кляпа и Хайла ( ЗсМ с а . 194t )«i
Свегле ч е л о в е ч е с к и е  пупочные канатики тщательно р асп р е-  

п а р овивали и У д а л я л и  из т с с  в с е  со суд е  и м е с т а , игшрегниро- 
ванные кровью. Затем их помещали в двойной обёе?л ацетона 
при Т т4 0 С п а  48-72 часа. Извлеченные из ацетона кана­
тики высушивали па воздухе. Рысушонн; о канатики сохраняют­
ся значительное время и по море необходимости из них

мошо эктрагировать гиалуроновуо кислоту.

Экстракция гиалуроновол кислоты осуществлялась 
в дистиллтповп:топ воде яри Т-4 в$, *  70° С г точение 
1G-13 часов. Раствор гиалуроната отфильтровывали и цонтри* 
фуговали, а затем его вязкость доводили по отношению к



воде до 2,5-3,0, пользуясь при это.л вискозалотрами Оса»— 
вальда с диаметром капилляра 0,5 ми. 2сли вязкость гиалу­
роновой кислоты была 7, а требуемая равна 3, то гиалуро- 
новуэ кислоту разводили в отношении 7 : 3 ( 2,3 раза ), 
т .е . на 1 мл исходной гиалуроновой кислоты добавляли 
1,3 мп дистиллированной вода, после чего определяли рабо­
чую дозу разведенной гиалуроновой кислота. Стандартизиро­
ванный раствор гиалуроновой кислоты нагревали до кипения 
для инактивации ферментных болков, в стерильных условиях 
расфасовывали в ампулы по 8мл и в таком вице сохраняли

при Т - + 4 ° С.

звестно ( /  Ма-с0.па^еска/ ), наибольшая ЯК ФИВ*

ность гиалуропидазы проявляется при Т --+37° С и при pH

от 4,0 до 10,0. Поэтому перед работой раствор гиалуроновой
кислота забуферивали с помощью ацетатного буфера, им яъ
щего пН=» 6,0. Приготовление 0,1 ' а чет . того буфера с
pH = 6,0 производили по слодущему рецепт : к 3 мл
0,5 М уксусной ледяной кислоты добавляли 97 мл 0,5 уксусно;
кислого натоия, а затем 4, 384 г хлористого натрия, дважды

доводили
пеоокристаялизова ного. Общий обёем смесило .метки 500 
в мерной колбо. После г* мготовлония буфе шого раствора 
его pH изм ряли электршетрическнм способом на рП-метре 
и периодически контролировали в процессе щботы. Определе­
ние гиалуронидазной активности *хелчи производили в виско­
зиметрах типа Освальда в специальной ванне ультра-термо­
стате с подогревом до Т= + 38° С.



(Определение гиалуронидазыой активности производилось

следующим образом. Два вискозиметра - контрольный и

опытный с диаметрами капилляра 0, о мм, с приблизительно

одинаковым временем протекания дистиллированно! i вода
; ИШШ 9Ш  п водяную ИШЬ О Ш +■ 0 С

и тщательно прогревали в течении ?( гспг.’т. Анализ начи­
нался с установления так называемого и нуля" виекози- 
м.трд, т.о . времени протекания смеси, состоя юл из бу­
ферного раствора, исследуема! желчи и дистиллированной 
вода* С этой целью в опитшй вискозиметр наливали 1,0 мл 
дистиллированной вода, 1 мл ацетатного буфера рН=» 3,0 
и 0,5 мл. шлчи, разведенной в два раза дистиллирован­
на! ведой. D контрольный вискозиметр помещали все то so 
компоненты, только келчь брали инактивированную прогре­
ванием при Т « i-30° С в течение 2Оминут , "Пуль" виско­
зиметра - это время протекания смоси вода, буферного

раствора и исследуемой яеячи в вискозиметре. Для какого

вискозиглотра обычно "нуль" измеряется однократно и при

расчетов: этой величиной пользуются как постоянной ( О.В.

Йаточин, 1959 ).
После тщательного промивания вискозиметров дистилли­

рованной водой, спиртом и эфиром ия поведали в ультра-тер- 
мостат, прогревали. В воронки обоих вискозиметров пало- 
щали те ао количества буферного раствора, по 8,5 мл 
пяадуроновой шслоты и по 0,5 мл ш лчи, разведенной в 
два раза дистиллированной воды. В контрольный виснози- 
мотр помещали такаэ инактивированную зэлчь. Таким об­



разом, для одного анализа на гиолуронидазную активность 
обычно требуется 0,5 шх гелчи, которую разводили в два 
раза дистиллированной водой, Смеси тщательно и быстро 
перемешивали и в течение 20 минут периодически измеряли 
их вязкость в обоих вискозиметрах. Величина падения вяз­

кости, сравниваемая с данными контрольной пробы, характе­

ризовала гиалуронидазнуго активность исследуемой желчи. 

Ферментативную активность учитывали в условных единицах.

СДна условная единица соответствовала активности препа­
рата, вызывающего в течение 20 минут снижение рпп ости 
исходного раствора гиалуроновой кислоты и a 1

Для иллюстрации приводим пример определения гиалу- 
ронидазиой активности желчи в одном из опытов (см.табл.о)

Таблица I? 3

Показатели Опытный Контрольный
вискозиметр вискозиметр

“Нуль” вискозиметра (Tq) 87,2 сек. X ,  1 сек.
Время поотекания смеси в
начало исследования (Т^; 122,Г сок. 130,0 сок.
Время протекашя смоси
через 20 шнут ( Т2) 119,0 сек. 130,0 сек.

Исходная вязкость гиалу-
роново! кислоты (Т.,- Тл) 122.8-07,2= 136,0-96,1=

1 и *00,6 сек! =30;б сек.

Падение вязкости за 20 мин.
I T i - Т2 5 122,8-119,0=» 136,0-130,0=

= 3,8 сок. • 0,6 сек.
% падения вязкости 3.8 х 100 0.0 х 100   -

«= 10,7 % а %



Следовательно, риалуронидазная активность ’-■шной пробы
яелчи равна 10,7 - 1,5 =* 9,2 условия:! единици ( ЗД) и

т твычисляется по Формуле : д я М х2 х .;г,(]
Т1 - Т0 ' '

Рискозиметрический метод, как показали наши исследования
довольно прост и дает хорошо воспроизводимые результаты.

4. Оетодика гистохимических исследований

В пяти сериях сштев на беспородных половозрелых 
крысах-самцах изучили динамику содержания РНП, гликогена 
кислых мукополисахаридов печени после введения гиалурошда-

зы и её неопеци лических ингибиторов. Препарат вводили

внутрибрюшинно в 0,5 ил физи алогического раствора

из расчета: гиалуронидазу " Роаналь” 25 ООО ЗД/кг веса, 
гепарин " Рихтер" - 1 ООО ЕД/кг, пипольфен - 50 мг/кг, 
аскорбинат натрия - 54 мг/кг.
вводили физиологический раствор ж.с£. .< проводили
о о-',по и то rjd время суток, прадво • ЯЮШВЮ голо­
дали 16 часов.

После инъекции препаратов животных забивали гильоти­
нированием через 15, 30, 60 мин, 2,4,5 часов от начала 
опита. Кусочкп печени размера.! 0,3 см3 из всех долей фик­
сировали в "алдкостя;: Карнуа, Пейоаховича ( 1357 ), 10 -ном 
нейтральном формалине, a такао в фЗ»ноа растворе основною 
уксусно1сислого свинца на 8%- нал растворе формалина при 
температуре + 4 0 С и запивали в парафин. Срезы обрабатыва­

ли для ;а перийодной кислотой- Шифф-pv

тивом по Мак Мавдгоу { у  ?.М с 48 ) Кислые мунс̂



полисахарида обнаруживали тодуидиновым синим при pH» 
в 2,8 - 4,6, диализованным железом по Хейлу в модификаер
Миллера ( //. Мо££еъ/   ■■
( fka,zse.f ЮП2 ) . Кона'рол'л прог ...
ческой диастазо ( " Марк” актишость 2 00 БД ) и лиофи-
зпрованио рибонуклеазоа. Гистохимические данные интер­
претированы на основании дил'ерошдоального анализа ыуко- 
полисахаоидов ( г.р.Виноградов, 0 .В. Гуке, U60, 1901;
( О. Mli/icPl i36S'i С- Tf&iicJXn f 1966 )

5 , Методика статистическо о бработки  данных 
опытов

Цифровой материал, полученный в хронических и 
острых опытах, подвергали статистической обработке мето­

дом дисперсионного анализа и слотодом оценки различия 

средних, в случае связанных мозду собой данных ( JI.C . Ка­

минский, 1961 ). Средний квадрат отклонение ( (э) от срод­
ней велнчини ( М) вариационного ряда обозначается в ли­
тературе термином дисперсия изучаемого пркзна;;. . ри 
дисперсионном анализе сумму квадратов отклонений делят на 
с ответствующее число степеней свобода и пол.чагэт сравнимые 
мезду собой меры колеблемости - диспорош-и Сумма квадра­
тов отклонений вычисляется на основе отклонений от соот­
ветствующей среднем арифметической, харок ?е ризу щей общи- 
уровень и групповыо ( чаетшо ) уровни.

Дисперсионный анализ состоит в оценке отношения 
дисперсии, вычисленной для колебаний групповых средних



от общей средней по выборочным данным ( м еж гр уп по вая дис­
персия ), к их вазмосшой случайной дисперсии ( внутригруп­
повая случайна^ диспепсия). Для оценки [результатов полу­

ченного отношения существуют специальные таблиц, позволяю-

щие определить существенность различи!i постоянных и случай­
ных колебаний в зависимости от числа степеней свободы. Под 

этим термином понимается количество элементов варьирования 
могущих принимать произвольные значения, не изменяющие 
общего уровня ( или уровней), около  которых ото pj жирова­
ние происходит.

Обычно отдельному расчету и оценке подвергалось 
общее количество :елчи, выделенное животными за б или G 
часов опыта; количество же чи, шделенное в течение 
ка -дого часа опыта; количество :елчных кислот ( в граммах 
выделенных животными за все часы и за каждый час опыта; 
количество билирубина и холестерина ( в миллиграммах), вы- 
деленных за все часы опыта.

При использовании метода оценки различия средних, в 
случае связанны:: между собой данных, вычисляли разность

между средними величинами, затем средний всех разностей

средних величин, сумму квадратов отклонений от нее, среднее

квадратическое отклонение и среднюю ошибку разности, нако­
нец, тест t-. Вероятности Р по распределению Стьаден- 
та ( £ ) находили в споцп льдах таблицах, голичина

t  была больше Табличного отклонен;! --- , , то
различия между сравниваемыми средними арифметическими вели­
чинами считали статистически достоверными.



” По там ( в желчи - П. 8*,) игл лотся еще 
вещества ферментные, про которые никак 
нельзя сказать, что они предназначены 
к удалению. Какое же значени .■ имеют эти 
ферменты ? Это еще неизвестно "

( И,П.Павлов, Лекции по физиологии, 
1Л2-1Э13, стр. 133-134, М., 1982 ).

Глава 1У

о нл : чи т ш  п ш т в д щ ш .
ВЛИЯНИЕ НЕ СПЗ ЦП ИЧЕЖИХ ИНГИБИТОРОВ П1АЛУ- 
РОНЙДАШ I1A СПОНТАННОЙ ( Т0ЩАК0В0В ) ЖЕЛ­
ЧЕОБРАЗОВАНИЕ В ХРОНИЧЕСКИХ ОПМТАХ

В доступной нам литературе мы не нашли свечении 
о содержании гиалуронидазы в -алчи и поставили задачу вы­
яснить имеется ли в желчи этот энзим, а также выявить 
различие гиалуронидазной активности :.:елчи у различных 
ЖИВОТНЫХ»

Для исследования гиалуронидазной активности исполь­
зовали пузырную желчь пяти видов животных - лягушек, icy.j, 
собак, свиней, быков. У крис пет желчного пузыря, поэтому 
в опыта-: использовали печеночную желчь, полученную путем 
катетеризации общего жолнного протока. Представители 
этих видов животных имеют различнее экологические условия, 
отличаются по характеру питания и по уровню обменных про­
цессов, Для каждого вида выполнено но менее десяти опытов.



У врио выявлены колебания гаапурони дачной активно- 
оти .̂ елчи от 2,8 до 50,8 условная о■■■пни \ ( Средняя

хичина в этой серии опытов равг ед* ( p iie .l).
Активность фермента лягушек колебалась в рашагч опытах 
от 0,G до 40,2 ед. средняя величии» в этой серии оштов 
била равна 23, Э од, ( для одного опита брали х о ть от 
40 лягушок ).

2 8 . 2 26,9
18 . 9  {8,8

/4,7
ю.{

1 2  3  4  5  6

?ие. 1 Гиаяуронидагшля активность 
:',елчи различных видов зивоод с ( и уа.-1.см .)
1.- крыса; 2- ляхуока; 3» курица;
4 - собака; 5- dbic; в- свинья .

(Г'орслентативная активность пузырной яелчи собак 
составила от 8,4 до 36,2 од., а средняя величина была рав­
на 18,8 ед. Гиалурошщаэная активность гзелчи кур в сред­
нем составляла 1C,У ед, а колебания были в пределах 
1,(3- 51,3 од.



Анализ бычьей желчи выявил колебания гиалуронидаз- 
ной активности от 0,4 до 21,2 ед, а средняя величина была 
равна 14,7 ед. По своей активности бычья желчь была близ­
ка к свиной желчи. Колебания гиалуроиидазной активности

свиной желчи составляли 5,6 - 23,2 ед, а средняя величина 
была равна 10,1 ед. Сводные данные этих опытов представ­
лены в табл. 4.

Таблица 4.

Гиалуронидазная активность желчи у различных 
видов животных ( в условных единицах ).

“in Виц животного Колебания активности М + м

Среднеквадратические ошибки средних арифметических вели­
чин вариационны:: рядов вычислены по таблицам Р. Б. Стрел­
кова ( 1966 ).

Проведенные исследования показали, что фермент 
гиалуронидаза содержится в желчи земноводных, птиц и 

млекопитающих, что свидетельствует о широком распростра­
нении этого энзима в желчи различных представителей жи­
вотного мира. Сам факт, что гиалуронидаза является неиз-

1. Крыса
2 Лягушка
3 Курица
4 Собака 
б Бык
6 Свинья

2,8 - 56,8 28,2 ± 5,84
9.6 - 49,2 26,9 ± 4,71
1.6 - 51,6 18,9 ± 8,87
8 ,4 - 3 5 ,2  18,8 - 4,19
0,4 - 21,2 14,7 ± 3,29
5 ,6 - 2 3 ,2  10,1 - 2,09 -



бОИШИ КОМПОНОНТОМ Я0ЛЧИ многих амвотньсс, позволяет ПрОД- 
полскхить, на наш взгляд, ого участие в механизме желче­
образования.

Г. В. Ьоттарова ( 193? ) предполагает участие 
систеш гиалуроновая кислота - гиалуронидаза в процессах 
реабсорбции в зелчном пузыре. Иа ооиовашш cboiec экспери­
ментов мы установили, что гаалуронидаза содержится в 
яшчи но только у гашотдак, имеющих поклюй пузырь. При­
сутствие этого фермента в зелчи крыс, не имеющих гзолчного 
пузыре, доказывает печеночное происховдение гиалуронвда- 
зы. Поэтому в противоположность Г .':. ЬштаровсИ, которая 
рассматривает систему гиалуроновая кислота- гиалуронидаза 
искл ючителыю в связи с процессами роабсорбции в ззелчном 
пузыре, мы считаем, что эта система заслужитает внимания 
при рассмотрении интимны?: механизмов хетчеабр .эо.» шил.

Предположение о роли гиалуронидазы в сизиалоги­
ческом механизме холореза послужило для нас поводом изу­
чить влияние гиалуронидазы и её неспеци'ических ингибито­
ров - гепарина, пипольфена и аскорбиновой кислоты - на 
яелчеобразовательную функцию печени.

ВЛИЯНИЕ НЕСПВЦ&ШЧЕСКИХ ИНГИШТОРОВ ПШ1УРШВДАЗЫ 
НА СПОНТАННОЕ ( Т0ЩАК0В08 ) -ЕЛЧЗООРЛЗОШШ В 

ХРОНИЧЕСКИХ ОШТАХ

р контрольные дни наблюдения у собак •Вольф* и 
“Ральф” спонтанное аелчеотделение варьировало от первого 
к пятому часу эксперимента. Так, у собаки °  Вольф* .телче-



образованно снизилось на 4 % по второй час опыта по 
сравнению с поршад часом. В третей и четвертый часы се­
креция желчи незначительно увеличивалась, а в пятый час 
возвращалась к исходному уровню. ( '’не. ;).
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Рис.2. Тощаковое желчеотделение у различных собак 
в точение б часов эксперимента.
По абсциссе - часы опыта; по ординате - 
- влчеотделение в # к исходному часу 
наблюдения ( средни ; величины всех контроль­
ных ОШТОВ у шщцого животного ),



На рис .2 приведены графики, отражающие динамику 
спонтанного желчеобразования в контрольные дни у различны::
собак в течение пяти часов опыта. Количество выделившейся
желчи ( в мл) за первый час опыта условно принято за
100 %.

У собаки " Ральф” желчеотделение повышалось на 13 % 
во второй час опыта и на б % в трети; и четвертый часы; 
в пятый час эксперимента секреция желчи была ниже исходного 
уровня ( рис.2 ),

У собак ” Лисенок” и ” Вуська" и "Черный” в контроль­
ных опытах спонтанное желчеобразование снижалось на про­
тяжении всех часов опыта и никогда но прев шало исход­
ного уровня ( рис.2). Минимальную секрецию желчи у 
большинства собак мы наблюдали в пятый час эксперимента.

У собаки " 1уська” в контрольный период наблюдения 
изучена гиалуронидазная активность общих ( пятичасовых) 
порций желчи. Ми обнаружили высокую гиалуронидазную актив­
ность желчи при небольшом уровне секреции, в то время 
icaic с увеличением холереза ферментативная активность 
желчи постепенно уменьшалась. Так, при жолчеотделении

0,086 мл/мин гиалуронидазная активность была равна 48,2 од, 
при 0,092 мл/мин - 40,0 ед, при 0,120 шт/мин - 18,8 ед,

при 0,168 мл/мин - 9,0 ед.

Выявленная закономедаость между способностью желчи депо- 
лшеоизовать комплексы гиалуроновой кислота и размером 
холереза представлена графически на рис. 3.



Мотаю предполагать, что уиеиьшенио гиалгуронилаэноз актив* 
ности при увеличении яелчеотделения является ело ;стваом 
снижения концентрации гиалурешдазн, выделяемой печенью 
в колчь обычно е постоямиогл количестве.
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Рис. 1. 1ошсшос?ь шаяуроивдазнои активности от. 
велшвшн холороза у собаки •'Зусыеа"*
По абсциссе; гсалороз хз гт / ш т ; по ординате - 
- шалурокпщоэыая активность в уел» од*
( Кривая построена по дамш а десяти опытов )•



Для впяонения этого вопроса била иоследоеана рапвздонная
ДИСТИЛЛИрОВШ III Oil ВОДСК4 Т.ОЛЧЬ, С о б р а н н а я  П П; гдцЛОМ ГОЛО-

р е э е .
В результате этих оштов установлено, что гиолурони- 

даэная активность яелчи при низком добито жалчеобраз авш-хия

Q)
Cj

<*>

Тис. 4. Влияние разведения гзелчи дистиллированна:! 
водой пц её гиалуроиидаэцую активность.
По абсциссе - холерзз в мл Аши; по ординате - гиалуро» 
иидазная активность зелчи в условии:: единицах.
а ,в ,с , d $с - данные г той а:: , полу­
ченное при естественном возрастании яелчееаделения;

с/, о,' -  активность зюзячи порции рвЯЩ Ш ЦВ  
дистиллированной) водой, до величида, соответствующем 
Ш В б Ш П  ха-;: .> :-л..1, обозначенной на рисунке <̂ т е.
( Кривая построена по данным семи оштов ).



остается относительно высокой, если со разбавлять дистиллиро­
ванной под oil ( ’ис.4 ). К aic видно из рисунка, активность 
аелчи порций "а ", разведенной дистиллировашой водой до 
объема, равного гголерозу 0,100 ( &  ) и , ( ) кш/шт,
остается значительно выше показателей ферментативной актив- 
ности .желчи, собранной при естественном возрастании желче­
отделения* Активность разведенной порции снижается, но не 
в значительной степени. Следовательно, уменьшение гиалуро- 
нидазной активности желчи при увеличении холореэа о 1у с лов- 
лоно истинным уменьшением отдачи фермента плеточными эле­
ментами печени. Зависимость гиапуронида зной активности жел- 
чи от размера холореза нельзя объяснить простым изменением 
об;>ома желчи, в котором распределен фермент. Характерная 
кривая гиалуронидазы ой активности желчи зависит от различ­
ной интенсивности освобождения фермента элементами почеиоч- 
ной ткани в связи с изменением размеров геелчеотделения. 
Полученше факты наличия гиалуронидазы в желчи послужили 
для нас поводам изучить действие неспэцифических ингибито­
ров гиа-!уроницазы на аелчеобразовательную гёункцию печени.

’Лзучени; влияние гепарина на спонтанное желчеобра­
зование проводилось на трех собаках.

Внутривенное введение гепарина собаке “Черный" из 
расчета 500 ед на 1 кг. веса приводило к снижению желче­
отделения в первый час после эзедеиия на 7 % по сравнению 
с исходным уровнем. В дальнейшие час;: желчеобразование 
еще больше снижалось и к концу эксперимента ua 54 * было 
ниже исходного часа. Количество выделя хцеЛея желчи за 
$ часов опыта уменьшилось на 13, 1 % (Р< 0,05 ), в среднем 
с 37,6 до 32,3 мл.



Внутривенно© введение гепарина из расчета 1 ООО од/к| 
веса собакам •Е^сьна” и "Лисенок* приводило к выражен­
ному усиления) яелчообразоватольно:.1 функции печени. Так, 
у собаки "Лисенок** количество образующейся гселчк увеличило' 
на 20 % в первый час поело инъекции гепарина, во второй 
пас наблюдалось сшибоние :зелче отдел ошя до исходного 
уровня и в третий час поело инъекции ингибитора ?̂ojwo от­
даление прешшало на 18 % уровень первого часа ( Рис.б ). 
Количество шделящейся жшчи за 5 часов ошта у собаки 
"Лисенок" увеличилось в сродном на 11,6 % (Р  0,07 ) по

Рис.5 Изменения ~елчеотделения у собак
"Оусыха" а "Ливенок" поею внутршопного 
вво,цония гепарина ( 1000 ед/кг).
По абсциссе - время опита в часа:; ( стрелкой 
показано время введения нншбитора ).
По ордината - пунктирная линия - контрольные 
огшти; сплогтная - опыты с  введением ингибитора.

сравнотта с контрольными днями - в сре<даем с 40,1 до 
50,5 мл. У собаки " !^оыш" в первый час после введения



гопарипа зяшчеобраэованио усилилось ; % ( р<0,01)
по сравнению с исходным часом, во второй час било на 25 % 
выше контрольного, в третий и четвертый часы возвращалось 
к исходному уровню ( рис.5 ). За пять часов опыта коли­
чество образующейся желчи увеличилось у собаки "!эусыса" 
после иньекции гепарина в среднем на 1 , ( Р<0,01)
по сравнению с контрольными днями с 34,2 до Зо, 3 мл.

Плотный остаток .желчи у собаки "Лисенок" по сравне­
нию с 8 щями увеличился ( % ( Р< 0,01), а
у собаки "Черный" на 15%. Соответственно уменьшению количе­
ства образующейся желчи и увеличению процента плотного 
остатка у собаки " Черный" выделение желчных кислот с 
желчью за плть часов опыта возросло пи , С Р< 0,01), 
а холест ;рина на 26,1 % ( Р< 0,05 ). Снижение выделения 
билирубина с желчью у собаки " Черный" на 54 % но сравне­
нию с контрольными днями в дни введения гепарина было ста­
тистически не достоверным. У собаки "'пса. о.с” * к  ю 
иньекции Ш  параллельно увеличению • дую­
щейся желчи выделение желчных кислот снижалось на 25 % и 
холестерина на 35 % (  Р  < 0,05). Секреция билирубина уве­
личилась на 1 , I ( Р< 0,05). Таким образ о , . :утривеиное 
введение гепарина из расчета 1000.од/кг веса приводит к 
вырахенноцу усилению желчеобразовательнoil функции печени, 
сопровождаемому си имением шделения желчных кислот и холе­
стерина. Влияние другого ингибитора гиалуронидазы - анти- 
глсташииого пропаоата пипольфена на тощаковое ( спонтанное 
желчеобразование изучено в хронических опытах на четырех 
собака?:.



В ответ на введение пипольфена ( 2,5 иг на 1 кг.во 
у собаки *Воиьфв желчеобраз сшаше в пер©ы14 час усилилось 
ка №  $ ( Р<0,СП), у  .-о НЮШ " i < ,
а у  ■ сь■ -а" на 17 % ( Р< 0,05). Г а  собак*

.эний" бвли использовали боль оно дог*: пхгаояьфеяа. Рис. в 
Введение этого ингибитора из расчета 5 мг/кг привело к сии- 
К9ПВ
После введения пипатьфэна колчеотделение за ц. ?ь часаь 
усилилось по сравнению с контральдами днями у cola;:и u 1и-
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Рис. 5. Влипниэ тпальфена на споиг лгаое -шл̂ юобра­
зование у собак щВояьф* и "Лисенок®.
По абсциссе - время опита в часах ( поело нулевого 
часа сетьта вводитег ингибитор ).
По орддаате - сплошная линия- секреция в дни введе- 
ния ингибитора; пунвтигл.оя - в контрольные дни. 
Показатели в % к нулевое часу опита.

ОДЦВ* .. I t9 у собаки “Черный” Ш , < ,01) и
у соба:: - п о г> ° Ш  * ( Р< 0,05 ). Только у собаки



"Вуська" яелчоотделение за пять часов уменьшилось на 11,8$
( Р <0,05).

Содержание плотных оощоств в общих пятичасовых пор­
циях яселчи уменьшилось по сравнению с контрольными днями 
у собаки "Лисенок" на 17 % ( Р< 0,01), у собаки °  Ральф"
на 20 % ( Р< 0,05) и у собаки * ЧерииИ" №  ,
Содержание желчных кисло? в яелчи повысилось у собаки 

* иа 91 ■ С Р^0,01) по ошыыи
днями. У собак " Лисенок" и " Вольф" выделение желчных 
кислот с желчьз) после введения пипольфена изменилось незна­
чительно.

ЕЦцолеше билирубина с желчью после вводения пиполь­
фена увеличилось иа 35 ,'% ( ' < , ), эзный* Я
иа 20,8 % ( Р< 0,01) у собаки “Воль ". деление холесте­
рина с т п  )сь и ( Р< 0,05) у собаки “Чер­
ный", у 6 (И Ш  " г’исенок" уменьшилось иа 30 % С О,С 
и у собаки " уменьшилось иа V  , К  0,0 .

Таким образом, как показали опыт:, введение пиполь­
фена из расчета 2,5 иг/кг веса в хронических опытах приво­
дит к выраженному изменению спонтанного желчеобразования. 
Усиливается жэлчеобразование в п о п е , й час после введения 
ингибитора, а также за все пять ч .сов опыта. Плотный оста­
ток в общих порциях аалчи снижается, выделение желчных 
гсислот с яелчыэ, билирубина, a также хояостерииа, как пда­
вило, изменяется в незначительной степени в сторону сниже­
ния. У собаки " Черный" введение пипольфена в дозе 5 мг/кг 
веса привалило к выраженному увеличению желчеотделения за 
пять часов опыта, а также выдоления с желчью желчных кислот, 
билирубина и холестерина.



Действие низк ослолекуля рп ого ишчвбитора гиалуроннлшы - 
аскорбиновой кислоты на тощаковое т̂ олчеотлолони а изучали 
в хронически.: ош'гш: на пяти собака.:, .;ропи^ич1 нагибитара 
в виде натриевой сопи аскорбиновой кислоти вводили внутрЕ*- 
венио из расчо?а 10 мг/кг веса.

Вводониз аскорбиновой кислоты собаке ‘‘Черный* вызы­
вало увеличение жшчо отделения ( си»Рио.7) в першй час 
опыта на 07 % и во второй час на П9 % ( Р< , С>). У соба­
ки "Ральф" в первый час после инъекции аскорбиновой киало-

Рис. 7. Влияние аскорбиновой кислоты на спонтанное 
яолчеобразованио у собак "Черный" и "Ральф” . 
Остальною обозначения то гээ, что на Рис.О,

та ::тчообразовашэ усилилось иа 37 % и во второ час 
НО вО % ( P<f0,Q5). У собаки "Ипсег.о ЯвВОПвО >ваниэ 
увеличилось в первый час после вводешш аскорбиновой кисл 

do второй час на бб % ( > < ,■•".). f с



"Вольф0 усиление желчеотделения било иа 18# в первый час и 
на Г)4 % ( Р< 0,05) во второй час опыта. Только у собаки 
"Муська* поело введения аскорбиновой кислоты :хлчоотделе­
ние уменьшилось в первый час на 1 '<& и продолжало снижаться 
в последующие часы. Количество образующейся желчи за пять 
часов опыта увеличилось по сравнению с контрольными днями 
у собаки "Черный" В ,4 % ( Р< 0,г г )> у «об щ *Рм1Ьф* 

на >3#i  % ( Р< 0,01). Менее В^ШИИВШ . ;/u.:./.;aw желче­
отделения за пять часов у собаки " Лисенок" - на 4,3^ и 
у собаки " Вольф" - на У собаки " Зуська" количество 
образующейся желчи за б часов после введения аскорбиновой 
ислоти не изменилоскбо сравнению с контрольными днями.

Содержание плотного остатка в общих порциях желчи 
уменьшилось после введения аскорбиновой кислоты у собаки
"Черный" на 1 , и у собаки * \ ( Р <  0,05).
У собаки *Вольф" процент плотного остатка желчи увеличил­
ся по сравнению с контрольными днями на 5,7 % и у собаки 
"Лисенок" иа 14,G % ( Р « 0,01). Шдслонио желчных кислот 
с яелчыэ после введения аскорбиновой кислоты умонышлось 
иа 18,4 % у собаки "Ральф" и на 40, Р<0,01) у со­
баки “Черный". У собаки "Вольф" выделение холатов в желчи 
усилилось на 7,4 % и у собаки "Лисенок" на 21,2 % (Р<0,05)<

Выделение билирубина с желчью после инъекции аскор­
биновой кислоты у собаки " Лисенок" уменьшитось па 15,8/?
( Р < 0,Об), у со >ный" р и я и и
( Р< 0,05), у собаки " Вольф" на $2,9 ' ( Р<0,01) и у соба» 
ки "Ральу* на 42,G % ( Р = 0,06). йадоление холестерина 
с желчью после иньекции аскорбиновой кислота уменьшилось



на 42 % ( Р< 0,05) у собаки "Лисенок" и на 40,5 1 ( Р<0,05) 
у собшш " Черный". У собаки “ Ральф" содержание в желчи 
холестерина увеличилось на 12 % и у собаки "Вольф" на 
32,0 £ ( Р= 0,05).

Таким образ ш , введение аскорбиновой кислоты уси­
ливает тощаковое желчеотделение в точение первого и второ­
го часов ошта, действие этого ингибитора, в отличие от 
пипольфена и гепарина, более сильное и продолжительное. 
Выделение с желчью желчных кислот, холестерина и билируби­
на, после введения аскорбиновой кислоты, подвергается зна­
чительным колебаниям как в сторону снижения, так и увеличе­
ния, При этом билирубиновыделительная функция печепи, как 
пра) ил о, усиливается, выделение желчных кислот и холестери­
на с желчью после инъекции аскорбиновом кгело'л: имеет тен­
денцию к снижению.

Гиалуронидазная активность желчи после введения 
всех ингибиторов гиалуронидазы - гепарина, пипольфена и 

аскорбиновой кислот! - изучена у собаки и,5усысап. При этом 
выявлена следуемая закономерность: гиалуронидазная активное 
порций желчи, собранных после введения всех ингибиторов, 
оказалась ниже активности порций желчи, полученных в кон­
трольных дня:: при одинаковом размера холереэа. Так, при 
желчеотделении 0,07 - 0,08 мл/мин гиалуронидазная актив­
ность порций желчи контрольные дней была равна 42,3- 
- 48,2 ед ., активность порций желчи, собранных поело введе­
ния гепарина, при том же уровне желчеотделения равнялась 
5,0 - 15,0 ед. При размере холореза 0,095 - 0,115 мл/иин 
гиалуронидазная aitтивность порций желчи в контрольных днях 
была равна 38,2 - 33,6 ед, в то время как после введения 
пипольфена она была равна 4,0 - 5,0 од.



При гтгелчвотделении 0,11 - 0,15 мл/дан ферментативная 
активность порции язлчи в контрольн х днях колебалась от 
Т?,6 до 9,0 условных едшиц, в дни ввод опия аскорбиновой 
кислого гиалуронидазкая активность, соответственно, &ща 
в продолах 7,0 - С>,2 од.

Таким образом, введонио все;с mini биторов гиалуро- 
нидазы вызывало однозначные изменения в гиаяуронидаэной 
активности яелчм - сгагсоше'по сравнения с контрольными 
днями* Кривая зависимости гиалуронидазно .̂ ятщшосял от

раз,лот г'олпе отделения шнадимает более пологи Л ви ,(?и с ,8 )

эс о п е р е в  м п /м и н

°и с . 8. Влияние веспецифических ингибиторов гиалу-
ронидазы на тоалуронидазиуо активность :юлчи при 
спонтошш зелчеобразовании у собаш " Оусыт” .
По абсциссе - холорез в мл/мин. По ординате - гиои» 
луропидазная активность в устоошгс o î липах. Г Г ) ,  
Условные обозначения активности порцШ: светлые кру­
жочки - в контрольные дни, темные - в дни введения
пипольфона; крестики - в дни введения гепарина, 
квадратики - аскорбиновой кислош.



и расположена значительно нике кривой, полученной в кон­
трольные дни опитой. Снижение гиалу юнидазной активности 
желчи после инъекции аскорбиновой кислота и пипольфена 
проявляется в более значительной степени, чем после инъек­
ции гепарина. Падение гиалуронидазнои активности -елчи 
после введения всех ингибиторов гиалуронидаза связано с 
абсолютным уменьшением содержания в желчи фермента гиалуро- 
нидазы и не зависит от усиления желчеобразования в дни 
введения ингибиторов, так как гиалуронидазная активность 
порций сравнивалась в контрольн а  и опытных днях при оди­
наковом холерезе.

Следует отметить, что зависимость гиалуронидазнШ 
активности от размера холереза в дни введения ингибиторов 
гиа гуромедазн также сохраняется и это позволяет между от- 
дольныли точками провести кривую, напашшаю*д/ю кривую за­
висимости в контрольных днях*

В литературе нет данных по изучению влияния гепари­
на и пип оль фен а на :̂ елчеобразовательную сТункцию печони. 
Влияние аскорбиновой кислот на спонтанное желчеобразова­
ние исследовала А.В.Губарь ( 1941 ). В опытах на 2 соба- 
ках с фистулой желчного пузыря по Шиффу она показала, что 
ебс ;;овой ю: иодкояно илп p e r  o j

( 100 - 150 мг) способно в олабой степени угнетать желче- 
образование, не сказываясь на содержании плотного остат­
ка и золи. В отношении выделения желчных кислот с желчью 
наблюдалась тенденция к снижению,

3,11, Волынский ( 1947 ) в опытах на одной собаке с 
фистулой алчного цуаыря по ИифсТу вводил внутривенно по 
100 мг аскорбиновой кислоты с промеаутками через несколько



дней. Оказалось, что в дни введения аскорбиновою кислоты 
количество желчи, отделявшейся за три часа, было как пра­
вило, почти всегда больше, чем накануне инъекции. Среднее 
количество билирубина в опытном периоде было также выше, 
чем в периоде изучения фона яалчеотцелэния.

Му раками ( O .nu iakom i 19 ) ш  vox
на морских свинках показал, что аазлчеотделительная функция 
печени усиливается после подксйиых инъекций аскорбиновой 
кислоты. 'огцал М. и '.Груба ( I960 а, б) в острых оп тих 
на кроликах с постоянной скоростью ивфузии 20 иг витамина 
С в яремную вону изучали уровень содержания витамина С в 
печени и в желчи. Авторы отметили максимально© нак тпление 
витамина С в печени и в желчи через два часа с момента ил- 
фузии* В этот .же пориод они наблюдали максимум -далчеотде- 

ления»
Паши экспериментальные данные по изучению влияния 

аскорбиновой кислоты на желчеотделение совпадают с данными 
3,М. Волынского, 0..Чу раками, М.Богдал и : .. .-достатка­
ми в исследованиях авторов, которые могли привести к оши­
бочным выводам служила методика исследования - изучения 
желчеотделения на собаках с фистулой желчного пузыря по 
Шиффу, когда не вся сецернируемая печенья илчь посту­
пает в желчную фистулу, а также малое число наблюдений.

Как и в опытах М.°>отдал и Ф.Груба, мы наблвдали 
максимум яхэлчеотделония во второй час после иньекции 
аскорбиновой кислоты. Повышение билирубиповыделитольно.J 
(функции печени, а также снижение виделодая с желчью желчных 
кислот в наших экспериментах подюверздагэт данные А. В.ку­
барь и Э ^ У  одинокого.



Сравнение действия структурно неоднородн ix ингиби­
торов гиалуронидазы - гепарина, пипогьфена и аскорбино­
вой кислоты - на спонтанное йелчеобразование позволяет 
нт  ви сказать предположение о реализации т  действия 
через систему гиалуроновая 1шслота - гиалуронидаза.
Общим для все:; трех веществ является их способность угне­
тать действие гиалуронидазы ( Л .Г. Гинецински: , 1964 ).
Все они, как это показали эксперименты, усиливают тощак о- 
вое желчеотделение. При этом наибольшие изменения ~елчс-

г •
азования эдшвфся пои введении . ч

ингибиторов - пипольфана и аскорбиновой кислой*, которые 
способны в короткий проме;зуток времени достигать субстра­
та действия - гиалуроновой кислоты иитерцеллзолярных про­
странств. Б печеночной пароихимо проникновение ингибито­
ров б лелчь происходит через стешсу синусоидов, простран­
ство Дисое и стешсу тлчного капилляра, состоящего из слоя 
паренхиматоэных клеток печени. Этот барьер с больше ско­
ростью преодолевают низк ал опеку лярны о вещества - ш-шоль- 
фаи и аскорбиновая кислота.

Увелпчашк теотн,слепня поело впо ;;агдого
к?веществ с on ров «вдается вШ й н ти  процента плотного 

остатка и незначительными колебаниями в содержании секре- 
тируемых субстанций эелчи - билирубина и :зэлчных кислот. 
Вода, по i Су icy ( 2?. со°6  <** Д )Ь2 ,)/ проникает в елчь 
путем фильтрации и в дальнейшем при прохождении х о тя  по 
"елчевыносящим путям подвергается реабс орудии, С позиций 
теории кука представить механизм дейсгвия ингиРиторов 
гиалуронидазы на увеличение жидкой фазы таэлчи и<хто сло- 
ду:эщим образом. Во-первых, возмосхно, что ингибиторы



приводят к усилению фильтрационных процессов на уровне 
внутридольковых желчных капилляров и, во-вторых, могут 
снизать процессы реабсорбции воды на уровне дистальных 
частей желчного тракта - яелчевыносящих путей, обладаз>- 
щих собственной эпителиальной вкстилкоЛ,

Действие ингибиторов реализуется через систему 
г ’алуосиновая кислота- гиалуронидаза, так как во всех

экспериментах мы наблюдали отчетливое снижение гиалуро- 
нидазной активности желчи. По нашим донным в этом слу­
чае происходило уменьшение абсолютного содержания в желчи 
фермента гиалу ронидазы., Известный факт, что гиалуронидаза 

содержится в лизосомах клеток печени (/</ /к я^ ато п , <£.А-Яа- 
tficJson, 1965) поз вол от нам высказать т о  ;лоложешю, что 
ингибиторы гиалуоонидазы угнетаэт каким-то о1оазом выде­
ление в желчные пути гиаоуронидазн, содержачойсч в кле- 
точных элементах печени. Единственным её назначением, 
возможно, будет деполимеризация межклеточного вещества 
в стенках желчных путей и тем самым обеспечение процес­
сов реабсорбции воды., После введения ингибиторов гиалучо- 
нидазы выделение эндогенной гиалуронидазы прекращается, 
те л самим снижается проницаемость желчевнносящих путей и, 
следо ательно, снижаются процессы реабсорбции води.
Эти изменения должны привести к увеличению количества вы­

деляющейся желчи именно за счет жидкой :“ш!т желчи-воды*

Таким образом увеличение желчеотделения после 
инъекции ингибиторов гиалу ронида:*» происходит повиди- 
мому не вследствие усиления процессов фйльтрации вода’" 
в желчевыносящие пути, а, вероятнее всего, снижение



процессов реабсорбции вода служит причиной увеличения 
жидкой фазы желчи. Ингибиторе гиалуронидазы снижают содер­
жание в желчи эндогенной гиадуронидази, а то.. салгм и 
процессы реабсорбции вода в желчевыиосяадех путях. Это 
наиболее вероятный механизм влияния неспецигических инги­
биторов гиалуронидазы на спонтанное желчеотделение. В то 
же время изменение желчеотделения после введения ингиби­
торов гиалуронидазы служит доказательством высказанного 
ранее нами предположения об участии системы гиалуроновая 
кислота - гаалуронидаза в интимном механизме формирования 
желчи. Однако желчеобразование является переменной вели­
чиной, зависящей от многих причин, порой незаметных глазу 
экспериментатора. Спонтанное желчеобразование является 
довольно непостоянным в отличие от желчеобразования иа 
различило пищевые раздражители. В связи с этим интересно 
было проследить влияние неспецифических ингибиторов ги­
алуронидазы на "пищевое" желчеотделение и с этой целью 
предпринята серия экспериментов, в которой собакам после 
скармливания различных пищевых раздражитояз'.з рроглгли гепа­
рин, пипольфен и аскорбиновую кислоту.



Глава У

ВЛИЯНИЕ 1ЕСШЦШЧШШХ ИНГИБИТОРОВ ГИАЛУРОНИДАЗА 
НА,,ПИЩВВОЕвШЧЕОВРАЗОВА1ШЕ

В контрольны'] пентод экспериментов на собаках с 
фистулой :золчного пузыря по ’Лванну мы исследовали влияние 
пшцових раздражителей: молока ( 400 мл) и мяса ( 100р )
на :елчеобразование; зате.л в различных сериях эксперимен- 
тов изучено совместное влияние ЭТИХ ПИЦ0ВНХ П ЭОДУКТОВ и 
неспецифических ингибиторов гшцрфонидизы - га. и ш т , ПИ- 

польфена и аск .рбиновой кислоты - на “солчеобразовательную 
Функцию печени.

Секреция :елчи у  различных животных в контрольные 
дни после скармливания молока или мяса подвергалась значи­
тельным колебаниям. Ото подтверждает данные предыдущих ис­
следователей ( Г .3 .Сабуров, 1931). Однако, нам представи­
лось возможным выявить у каждого швотного характерную 
кривую секреции после скармливания молока или мяса.
В качестве иллюстрации на Рис.9 приведены кривые секреции 
желчи и содержания плотного остатка и алчных шел от у 
различных собак после скармливания молока. Достижение 
максипума секреции желчи у собаки ’’Амур" происходило в 
первый час после дачи пмщового раздражителя. В этот период 
желчеотделение превышает исходный уровень на 11,9 %
С Р *£ 0 ,1 ). В дальнейшие часы С ДОЯ желчи снимется и 
к концу четвертого часа желчеотделение it л о и а 35 % ниш 
контрольного часа опыта. Аналогичная же закономерность



„ А м у р "  . В е р н ы й "  . Л о т о с

Рис. 9. Сок >оция :олчи па и ал at о у различных собак.
По абсцисса: вреда в часа::. По ордината: свеату вниз - кая-во 
золчи, процент плотного остатка, садозяаняс зэлтпяс кисло»
( в 7э к гоггодиоуу часу наблюдения). Привые аэотроаш по сред­
ним арпфглстшосшш контрольных опыто®.



наблюдается в выделении с желчью халатов и содержанием в 
ней плотных веществ. Корреляционную з^гис :ость между 
всеми показателями можно охарактеризовать как прямую крино­
лине ну ю. У двух других собак - " верный" и u Нотос", как 
видно из рис..), достижение максимума секреции жслчцйро- 
исходит во второй час после скармливания молока. Тан, у 
собаки •Верный" желчеотделение в отот период превышает 
контролыпп! уровень на 11 % ( Р< 0,01), а у собаки • Лотос" 
пи 7,1 ft* ВаделбЩЮ с ЯОЯЧЬЮ халатов н соде ржание г не 
плотных веществ ни в один из часов опыта у этих животных 
не превышало исходный уровень, аорреляционную зависимость 
между вее:ли показателям можно «кароктеризовать как пря­
мую криволинейную у собаки "Лотос” и обратную криволиней­
ную у собаки " Верный ". Максимальная секреция желчи, а 
также наименьшее выделение с желчью желчных кислот у этих 
собак наблюдалось в последний, четвертой час опыта.

Характерные кривые секреции желчи после скармливания 
мяса у различных ообок представлены на эис.10. У собаки 
"Верный секреция желчи умонь* отся п )отш i сходного уров­
ня на прот; >его эксперимент . акешм > желче­
отделение у собаки "Верный" отмечаюсь в третий и четвер­
тый т . в третий час, посла скармли;
ни г; мяса секреция желчи была на 24,4 % ниже исходного уров­
ня. Диалогичные же изменения наблюдались у этой собаки в 
выделении желчных кислот с желчью и содержании в ней плотных 
BoqecTi. чорреодцрюшм зависимость между всеми показато- 
ЛШ И  МО о . .



Р и с . 1 0 .  С е к р е ц и и  ;0ЛЧИ ; ;а  "С О  У кГЗ с о б а к .

По абсциссе: время в часаге. осле нейтрального часа опита 
животным-скармливалось 100 г ияса» По ординате:(сверху вниз) 
—кол—во ~елчи, процент плотного остатка, соцериапие в пелчи 
тсопатов С в 'з  к  п о х о д и ш у  часу опыта). ривве постоеш по 
среднпы арифцетическш все:: гонт вольных опытов у г: э̂дой собаки.

соо



Мбобак " J ' o t o c "  и "Пальма" желчеотделение незначител 
но увеличивалось в первпй чао поело дачи мяса. У собаки 
"Лотос" это увеличение составило 3,5 %, а у ообаки “Паль­
ма" 4,4 '. В этот же час пошиалось содержание в желчи 
плотного остатка. В дальнейшие часы у собаки ".Лотос" сок >е 
ция желчи незначительно отклонялась от исходного уровня, 
в третий час была на 13,4 % ( Р<0,07) выше исходного.
У собаки "Пальма" желчеотделение снизалось в течение 
второго, третьего и четвертого часов эксперимента. Выделе­
ние аелчных кислот с желчью после дачи мяса у собак "Ло­
тос" и "Пальма", так же как и у собаки “Верный* ни в один 
из все:: часов опыта не превышало контрольных цифр. Корреля­
ционная зависимость мезду количеством обэазуюце ся яелчи, 
содержанием в не.: плотных веществ и желчных кислот после 
ска мливания мяса у обеих собак может быть охарактеризована 
как прямая криволинейная.

Таким образом, у всех собак после скармливания пище­
вых веществ желчеотделение достигает максимума в первый 
или во второй часы опыта, содержание в желчи холатов, как 
правило, в течение всех часов эксперии нта не превышает 
контрольны?: циг'р, а корреляционная зависимость между кол шее 
вом выделяющейся желчи, содержанием сухого остатка и желч­
ных кислот прсдставлпотся как пр мая криволинейная.

У собаки " Верный" после дачи мяса мы определили в 
жолчи с помощвю вискозиметрического метода гиалуронидаз- 
ную активность ( Рис. 11). При пищевой секреции желчи, как 
и при тощаковой, существует зависимость мхзду размерам 
ходереза и способностью желчи деполимеризовать растворы 
геалуроново!) кислоты. Так, при уровне здлчеоттелэиия 0,12 
ыл/ шщ гиалуронидаоная акшвность :олчи 5-да равна 17,4 од



при 0,14 шт/мин - 8,3 од при 0,1? ид/ли* - 4,Сод, а при 
0 ,1J « 3, (> од. Эта зависимость представлена графически 
на Рис. 11. Кривсш, проведанная через все точки, и шоит- 
нает кривую зависимости мэдаду уровнем яелчеотделения и 
гиолуронвда'зноЛ активностью при спонтанной секроцин гсолчи.

е д

Рио. 11. Завис :.и ость гиалуронидазноЛ активности от 
размера холе роз и у собаки "ВервдЙ® при пищевой се- 
кроции :хелчи ' скарюгавание 100 г. мяса). Кривая 
построена по данным 10 опытов, 
по абсциссе: - размер холороэа в мл/мин. 
по ординате: - гиолуронадагзная активность в 

услсвтг; единицах & ДД).



Отклонение от кривой отдельных точек укладываете# в про­
цент погрешности вискозшетричеокого метода.

Введение гепарина ( 1000 ед./кг веса) вызывало у 
собак характерные изменения пищевой секреции аДОВД» Пои 
кормлении молоком и введении гепарина у собаки ’’Лотос" 
после торможения молче отделения в первый час наступает 
отчетливое достижение максимума секреции -.стой во второй 
час. В этот период секреция молчи на : ., превышает 
исходным уровень. Количество молчи, выдел: квот­
ного за второй час на .20 % ( Р< 0,001) превосходит контроль 
ные цитры. Содержани плотных веществ в мелчи у собаки 
"Лотос” в третий час после скармливания молока на 23,1 %i
( Р  ̂ 0,0Г>) ш в одного уровня. С анив холатов в 
желчи ни в один из часов эксперимента не превосходит ис­
ходного уровня ( Рис. 12 ). Общее количест: . :н, обоазу-
щейся за пять часов у собаки "Лотос” выше контрольного 
на 3,3 /а, при этом содержание плотных веществ в общи:' пор­
циях желчи уменьшается на 73, выделение с мелчыо билируби­
на на в#6 а халатов на 26,3 %*

У собаки " Re л пай” после кормления молок ал и введения 
гог&рина в первый чао сокрсция гззлчи прсшшаот контроль— 
ный уоовею на 86 % i  Р *  0,05), в даль г от
исходного уровня и падает ниже контрольного. Содержание 
в желчи плотного остатка, а также :олчю : кисло? на. протя­
жении всех часов эксперимента уменьшается по отношению к 
контрольному периоду ' Рис.1 ). Общо; количество ::селчи 

пять часов наблщения умень шается и. , '<% ( Р< 0,05), 
по отношению к контрольным дням, содержание холатов в



***** ******** % с г  < о , о 5 ) .  ттжт с таят
билирубина в оощшс порциях, a tqkzq содержание плотного 
остатка оощрх порцил лгеячи изменялось при этом незначи­
тельно.

ч а с ы  ч а с ы
, ' П о т о с "  . .В е р н ы й ”

Рис. 12. Влияние гопарша на пищевую секрецию зелчи 
у собак " Лотос” и "Верный" ( молоко 400 мл$. 
Контрольный период наблюдения заштрихован. 
Остальные обозначения те :.to, что и на рис. 9.



При кормлении мяо он и введении гепарина ~елче отдо ло- 
ние у ообщей "Верный" усиливается в первый чае на 11 3 % 
у собаки -Лотос- на ( р< 0.05) по е р э та я т  о и т т т  
нш  часогл. Максимум секреции у собаки "Логос" смещается 
с третьего часа опыта в контрольны;: дня:; па поэшя чао в 
дни введения гепарина. Содер-̂ анио плотного о с . . лзлчи 
и зелчнызс кислот в первый час опита снизается. У собаку

Рис.13. Влияние гепарина на пищевую секрецию (цроо 
100 г ) у различных собак.
Контрольный период навладения заштрихован.
Остальные обозначения те зо, что и на Рис.9.

, ,  f -
Верный" содорг̂ лние плотного остатка гзелчи такяэ снигхаотся. 

в первый час после введония готарина и кормления мясал. Со-



дерзание халатов в зелчи увеличивается в первый час на 
58,9 % ( Р< 0,05) по сравнению с контрольным периодом. 
Количество плотных веществ зелчи, а такие содержание в ни>: 
зелчны:: кислот в этих опытах постепенно снизалось и концу 
эксперимента. Корреляционная зависимость мезду количеством 
образу ощейся зелчи, процент ал плотного остатка и содержа­
нием зелчных кислот в олчи в часы максимального зелчоот- 
долеиия в опыта:? с пище во! секрецией зэлчи и введением ге­
парина остановилась, в отличие от контрольной дноЛ , обрат­
ной криволинейно :. Общее количество бразу.хчсйся зелчи 
за пять часов у собаки "Лотос" практически но изменялось 
при кормлении мясом и введении гепарина, в то время как 
у собаки ЮЙ* увеличилое 11 % С Р <0,05) по орав-
неииго с контрольными дняш. Секреция билирубина уменьшилась 
в этих опытах на 8,8 % у собаки "Верный" и на 23,2 % у 
собаки "Лотос". Шдоление с зелчьо зелчных кислот в пяти­
часовых порция:: зелчи уменьшилось на 18,6 % у собаки "Вер­
ный" и на 17 % у собаки "Лотос". Плотный остаток общих пор­
ций уменьшился на 4,3 % у собаки "Верный" и увеличился 
на 12 % у собаки "Лотос".

У собак "Пальма" и "Верный" после скармливания мяса и 
введения гепарина было изучено зелчеотделение с 15-минут- 
ными интервалами, времени. Результаты опытов представле­
ны на Рис. 14. У собаки ‘'Пальма" в контрольна период после 
скармливания мяса зелче отделение повышалось к 45-Я минуте 
и снизалось в течение второго часа. 3 дни введения гепарина 
после 1б-минутного толмозения секреции на 30-й минуте



наступало go макстелальное повышение, холеретз в этот пери­
од на 31,9 % превышал желчеотделение в контрольны:; днях. 
Затем после ЗО-глинутпого торионепия на кривом секрогдти 

появляется ношй пик и в этот пе]Я1од секредия желчи на 
33,5% шпе контрольного периода.

Рис. 14. Влияние гепарина на пищевое ;зслче- 
отделенис ( мясо 100 г ) у соо'ак "Пальма" и 
"верный".
Стрелкой показан иоглент скармливания мяса и 
введения гепарина.
По ординате - количество яелчи в шиПунктириая 
линия - контрольна и сплошная - опитшй пери­
оды наблюдения.



У собани "Верный" в контрольный период наблщается 
через час пик* сократим желчи после кормления мясо?!. В опыт­
ные дни после введения гепарина и кормления мясом так же, 
как и у собаки "Пальма" имеются лва пика секреции желчи. 
Первый на 30-й минуте после введения гепарина, второй на 
60-й минуте после кормления мясом г г г о- л:/я гепарина. 
Следовательно, в обоих случаях гепарин, действуя на пище­
вое желчеобразование, дает два пика секреции, из которых 
первый отсутствует в контрольные дни, а второй появляется 
как в контрольные, так и в опытные дни. Исходя из этих 
фактов можно предполагать, что первый пик секреции св-зан 
с действием ингибитора на секрецио желчи, второй с действи­
ем мяса, как пищевого раздражителя. Таким образом, гепарин 
при внутривенном введении усиливая секрецию желчи в течение 
первого часа опыта, проявляет свое действие на .•желчеотде­
ление уже на ЗО-й минуто.

Анализ опытов показал, что гепарин оказывает выражен­
ное влияние на пищевое желчеотделение - усиливает отделе­
ние жоочи в течение эксперимента, при этом содержание 
плотных веществ желчи уменьшается. В часы, соответствующие 
максимальному подъему желчеотделения, выделение желчных 
кислот п желчью, как правило, умеиь ггсл. общих порциях 
желчи за пять часов опыта содержание желчных кислот, били­
рубина и плотного остатка снимется.

Введение другого ингибитора гиалуронидазы - пипольфена 
та!сже оказывало влияние на пищевое желчеотделение.

Кормление молок ал и введение пипольфена у собаки \
• • > Д  ' - V

"Лотос" вызывало значительное увеличение желчеотделения 
в течение всех часов эксперимента. ( Рис. 15 ).



В первый час количество образующейся яелчи увеличивается 
на 54,8'•% ( Р< 0,1), 89 второй - на :>0,П % ( ?< 0,05)
по отношению к исходному уровню, в дальности о часы экспе­
римента тл че  образование постепенно снижается, но и в 
четвертой час наблюдения остается выше исходного фона 
секреции на 20,я I. Содержание плотных веществ зе<ми, а

ч а с ы  ч  а с ы  "
„ П о т о с  „ В е р н ы й

Рис. 15, Влияние пипольфена на гощевое лоалчеотделени© 
у собаки "о то с " и "верный" ( молоко 400?(p i).
По абсциссе: - время опыта в часа-:.
По ординате: - сплошная линия - опытные дни, ютри 
ховая линия- контрольные дни. Сгегггу вниз: количество 
;зелчи, содергхание плотного остатка, г. ч ;л>по с желчью 
Я 9ЛЧШ Х КИСЛО® ( В i  и  ИСХОДНО л ) .



также выделение с желчью халатов при этом значительно 
уменьшается по сравнению с контрольным периодом. Следует 
также отметить, что меззду количеством образующейся зелчи 
и содержанием в не. желчных кислот и плотного остатка 
устанавливается обратная криволинейная зависимость, в от­
личие от прямой криволинейной в контрольных опытах.

У собаки "Верный" кормление молоком и введение пи- 
польфена вызывало увеличение количества о разуащейся желчи 
на 72,5 о ( Р^ 0 ,1 ) в первый час по сравнению с исход­
ным периодам, содержание плотных веществ желчи уменшилось 
при этом на 29,2 % ( Р < 0, 3 ) «елчдазс кислот на 50 %
( Р< 0,02). Эти дaннIie приведены ка Рие. J .
В первый час опыта у собаки "Верный" желчеобразование пре­
вышало на 43,2 % ( Р<0,01) количество bi делившейся жел­
чи в кортрольный период при скармливании животному молока.
Во второй час опыта желчеобразование превышало исходный 
уровень на (■ , ' • \ Р < 0 ,1), а в последующие часы возда­
валось к исходному уровню. ГКцеление с желчью холатов, а 
также процент плотного остатка оставались ниже исходного 
урорня на протяжении всего периодэбпита. Корреляционная 
зависимость меззду количеств ом образующейся желчи и содер­
жанием в ней плотного остатка, а также холатов была у со­
баки "Верный" обратная криволинейная.

У собаки "Амур" кормление молоком и введение пиполь­
фена не вызывало отчетливых изменений со стороны желчеобра-
зовательноЛ функции печени.

Общее количество образующейся желчи за пять часов опыте 
не подвергалось существенным изменениям по с тавнению с кон­
трольными днями у всех подопытных жлвотш -. Так, у сооаки



"Верный" жолчеобразование усиливалось на 3,0 у собаки 
"ОС" и . , т  "  Ai , с р < 0,01).

У всех собак после кормления молоком и введения пипольфена 
повышалось выделение с зелчыо билирубина - у собаки "Вер- 
н?'и" па 13,8 %ф у собаки * Лотос" на 33, У % ( Р<0,05) 
и у собаш1 "Амур" на 00,7 £ ( Р <0,01) по сравнению с 
контрольным периодом. Выделение холатов в пятичасовых 
порциях желчи у собаки "Лотос" практически не изменялось,
У собаки * ВершИ” снизилось 1 , 0  ' ( Р< 0,05), а у со­
баки "Амур" набл:эдалась тенденция к увеличению желчных кис* 
лот ж элчи по сравнонию с контрольным периодом. Сацержа- 
ние плотного остатка в общих порциях желчи у собаки 
"Амур" повысилось на 14,7'» ( Р< 0,01), у собики "Лотос" 
на 15,8$ ( Р  ̂0,01), а у со juksi "норный" понизилось на
23,8 % ( Р < 0,01). Мокно считать, что повышение су::ого 
остатка желчи у собак "Амур" и "Лотос" обусловлено зна­
чительны I повышением содержатся е желчи iили »убина.

При кормлении мясом и введении пипольфена количест­
во образу гцейся желчи увеличилось у собаки " Лотос" на 
ООО е  первый час опыта и на 01,9 % ( Р < 0,2) во второй 
час ( Рис. 13). по отношен-:w к исходному нулевляу часу,
)елчеобразование в первый час при этом на 05, о% ( Р 0,00) 
превысило количество образущейся згопчи в контрольные дш. 
К четвертому часу наблюдения желче отделение остается 
на 48,5.'$ выше и с:: ада ого уровня. В  ЙВМ1 холатов
значительно колеблется по отношению к контрольному часу 
в первые два часа эксперимента, в третий час ниже на
26,3 58 ( Р< 0,00) вантрОШ.И№* и к четвертому часу опыта



достигает исходного уровня. Содержание плотного остатка
•елчи значительно уменьшается на протяжении всех часов

■ падения. Корреляционноюэш ость u r- y  яством
образующееся яшчи и сухим остатком мояно охарактеризовать 
как обратную криволинвйную.

ч а с ы  ч а с  ы  и
П о т о с " . П а л ь м а

Рис.16. елчеотделение у собаки "Лотос" и
"Пальма" поспо скармливания млеа и введения 
шшояьфама.
Остальнис обозначения то яо, что и на оио.1б.



У собаки "Пальма” поел© кормления мя с ом и введения 
пиполы?>ена желчео-вделение увеличивается в первый час 
эксперимента на 29 % ( Р < 0 , 1 )  и во второ:: час на 47,3 %
$ Р< 0 ,1 ). Во втором и третий чаш  эксперимента желче­
отделение умэнь.петел. По отношен но к контрольным д ш ш  

авелчеотд в первый час превышает но. 38 % ( 0,(Ю1)
и во второй час на 140 % ( Р< 0,01). В трвтйй час опыта 
яслчообраэование не 88t S % ( Р< 0 ,001) превышав? контроль­
ные цифры. Плотный остаток желчи, и также содержание 
халатов непрерывно убывают по отношению к контрольно^ 
часу на протяжении всего эксперимента ( Рис. 10),, а их 
корреляционную зависимость по отношению к количеству об­
разующейся желчи можно охапокто ризор . ?•> как обратную 
криволинейную.

Количество желчи, образующейся за пять часов опыта 
np'i кормлении мясом и введении пипольфена увеличивалось 
у собаки ".Лотос" НА 12,9 % ( Р<0, , а у собаки "Паль­
ма" на 71 % ( Р < 0,05) по от к ней® ВШ дням.
С одержание билирубина в общих порциях желчи повысилось у 
собаки Ч !аШ Й * на 56,2 % ( Р < 0 ,0S) выделение с ::елчьш 
халатов на 17 '. Однако за счет сильного увеличения жидко : 
(•разы плотный остаток в общих порциях желчи снизился на 
14,0 % I Р < 0,01). У со ' ’оо" г »убина
с желчью уменьшилось на 4 /?, халатов на 40; 5  ̂ ( Р< О, 
и плотный остаток .желчи снизил , I ' ( Р< 0,05) по
отношению к контпольным .дням.



У собак "Пердай* и "Пальма* в опытах с коршюниом 
МЯСОМ И МОЛОК OU И ВВОДеНИЭ̂ Л пиполь сТона ~̂ 6ЛЧ0отделенно 
изучалось с 1&-минутдашт интервалами. На Рио.17 прсдетав- 
леш кривые ?*олче отделения в контрольный и опытный пери­
ода наблюдения.

РИС*17* Влияние гашол.ъ'ои , на ппдовое ' ’.о.тчоотдело- 
ние у собаки "Ворюхй" и "Па ьма.
По абсциссе: - враып в 15-минутных интервалах ( поело 
контрольного yaoa собаке "Оерный" скармливали 400 ыя 
молока, собаке "Пальма* - 100 г. ; о: О.
По ординате: - количество елчг в мл.
Сплошная линия - оп ы т'? период, пунктирная - контроль­
ный период наблюдения.

У собаки "Верный" у-ге в первые 15 минут после кормления 

молоком и введения пипольфена наступает подаем гдалчеотде­
ления, такая же пик на кривой секреции наблюдается в



порше 15 минут поело кормления мясом и введения пиполь- 
ихэна, у собаки "Пальма"* Повинтите холе эдэа на пищевом 
раздраактель у собаки "Верный" i аблццается через 1 час 
-30 минут, а у собаки "Пальма" через 45 минут. Второй пив 
секреции у собаки "Верный" в опытные дни по-существу 
совпадает с пиком сокроции на пищевой раздражитель, а 
у собаки "Пальма" второй пик секреции появляется через 
1 час ВО минут и намного превышает пик секреции на пище­
вой раздражитель. Таким образом, действие пкпольфена на 
пищевое желчеотделение развивается через 15 минут после 
введения отого ингибитора. Аналогичные изменения секре­
ции после введения гепарина развиваются через 30 минут 
С Рис.14) от начала опыта, что мо&но отнести за счет 
болбе крупного размера молекулы гепарина, по сравнению с 
гошольпеном.

Б заключение следует отметить, что липоль.'он, как 
инги итор гиалуронидазы оказывает выраженное усиливающее 

■олчеотдолительную функцию печешь. В осног 
это цеййтви х но с действием гепарина - увеличение 
.жидко;! фазы желчи как в точение всех часов эксперимонта, 
так и в общи:' порциях жеочи со снижением процента плотно­
го остатка и, как правило, уменьшением выделения с желчью 
холатов. Г?ог.алуй, особенностью действия этого ингибитора 
будет повышение билирубиновыдолительной функции печени, 
чего не наблюдается после введения гепаэина. Механизмы 
отого явления п та  остаются неясными.

В заключительной серии экспериментов мы провели 
исследование влияния аскорбиновой кислоты на пищевое 
желчеобраз ование.



Кормление молоком и введение аскорбиновой кислота 
вызвало у собаки "Амур" отчетливое усиление г.толчеобра- 
зоваиия в течение всех часов эксперимента. ( Рис. 18)
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Рис. 1 °. Рдияии аскорбиновой кислота на пищовое 
желче отделение у собаки "Амур" и ".Потос".

По абсциссе: - вромя опыта в часа:: ( после контроль­
ного часа скармливали 400 мл молока 
и вводили аскорбиновую кислоту).

По оодш дте: -сплошная линия - опытные дни, 
-штриховая - контрольные дни,

Свеоху вниз: -количество гаэлчи, ооцсра&« плотного 
остатка, выделение с желчью ходаtod
( в > к исходному часу наблюдения).



В первый час количество образующейся желчи увеличивается 
0*1 )' во второй час на 150$ ( Р^ 0,1) и в 

ТрвТКЯ час г.а 104 ’ ( Р< 0,07) по т  к нон. ,:о-
rjy период. Плотним остаток час овил: порции *:олчи на про­
тяжении всех экспериментов оставался шше исходного 
у ровня, Г 1Й час пос.ю кормления молок введения 
аскорбиновой кислоте содержание плоти- : во ,;ств повышалось 
на 14,2 %% во второй час на 5,4 в трети., на 4,5 % и 
в четвертый час на 9 ''. Виделенме с желчью желчных кислот 
только во второй час опита прешшало контрадьные цифры 
на 14,5/5, а в остальные чао.! было значительно низе 
исходного уровня.

У собаки "Лотос" кормление молокам и введение 
аскорбиновой кислоти ( Рис.1В) вызывало увеличение Ж  
чоотделения в первый час ка 49,6 % ( Р< 0,05), во второй 
чае - н: 64,6 % ( Р< 0,05) по отношонигэ К контрольному
часу, г дальнейшие часы желчеотделение снизалось до шп 
ного уровня. Содепание плотного остатка в часовых пор­
циях желчи было непостоянным. Во второ! час опыта, соот- 
ветствуэдиЮ 0M0P П0| - .чеотделения, су.:

■ ' ( Р < 0,05) ИСЖодного.
>ржание в JSB ЕМ ло ®

протяжении всех часов эксперимента.
У собаки " Верный1* аскор&шовая геи с л от а также ока­

зала усиливающее влияние на евкре'гдао желчи. В первый 
час опита секреция желчи посвыгпала исходную на 138 %
( р  ̂ 0,05), 8 i  1 ®  ( P^ O .n i) Я 9 коследний
четвертый час на 89 1 ( Р< 0,05). ^деление с желчь»



холатов при этом уменьшалось на проттгеши всех часов 
эксперимента, как это набл;тл о сь  у собаки "Лотос".

Общее количество -зелчи, образующейся за пять часов 
опыта у собаки " Лотос" повысилось на 2,1 %ь у собаки 
"Амур” снизилось на 23,;?. ( Р<0,01) и у собаки Ш*
тахсге снизилось на 28,8 % ( Р ^ 0 ,1 ). Содервд в
общих порция:: яелчи у собаки "Амур" снизилось на 53,9 %
( Р< 0,05), у собаки ”,".отос” повысилось иа 33 %* У собаки 
"Верный" Taic7vG наблэдалась тенденция к увеличению выделе­
ния с :::с.гчьо яолчиг: кислот. Соличество билирубина в обадт: 
порциях колчи у собаки " Амур" снизилось на 28,3 % и у 
собаки "Лотос" иа G %щ У собаки "Верный" кшяпввПЮ билиру­
бина пода : ал ось на 11,3 Плотны остаток г обцих пор­
ция:: шзлчи не подвергался изменениям у собаки "Амур" и сни­
зился на 27,5 “S. у собаки "Лотос".

При использовании в качестве пищевого раздражителя 
мяса и введении аскорбиновой кислоты набл.ждались отчетливые 
изменения со стороны гхелчеобразовательной функции печени у 
соба ” Пальма" , " отос" и "Борный".

У собаки " Пальма" после кормления мясом и введения 
аскорбиновой кислоты ::олча отделение усиливается в первый 
час и а п & (^*0,1) и во втором час па 91 % ( Р^0,01)
ПЛ 9ЯЯШЯИВО В .иому часу ( Рис. 19). В третий и
четвертой чаоы яелчоотделение мало отличается от контроль­
ного периода. В пердай час гзелче отдаление у собаки " Па ь- 
ма" превышало контрольны® дни на 35̂  5, j ( Р^0,001), а во 
второй час на 132 1 ( Р с 0,01). Таким образом, увеличение



зэлчоотдолония у собшш " Пальма1* в проводеiihой сории 
экспоомиентов является статистически достоворнш. Колеба­
ния в выделении с яолчыо яолчинк кислот, а тшсзо содерза-

Ч Q С  Ы  ц О С
ыП  а п ь м о  .. П о т о с

Рис. 1 J, Влияние аокорытиовол кислотн на ппщевое аол» 
чоотделение у собаки "Пальш" и "Лотос".

По абсциссе - время опита в часах ( поело контрольного 
часа скармливали 100 г аяса и пподили 
аскорбиновую кислоту).

Остальше обозначения то яо, что и на Рис. 18.



нио в желчи плотного остатка мало отличались от контроль­
н а  дно;1. Корреляционная зависимость мазду количеством 
образующейся желчи и содержанием в ней холатов, а также 
плотного остатка гложет бить охарактеризована как обратная 
криволинейная.

У собаки " .Лотос" после кормления иясого л внутри­
мышечного введения аскорбиновой кислоты желчеотделение 
в первый чао мало от-шчается от контрольного периода, во

nf>e6ti^i£p0
второй час С см* рис. 19) исходный уровень на 104 %
( Р * 0 ,1 ), а второй час контро на 80 t  (Р< 0,05)
Отсутствие выраженной реакции в первый час маяно объяс­
нить более замедленным поступлением ингибитора в общую 
систем кровообращения при ого внутршншечном введении. 
Содержание в желчи сухого остатка не превышает контроль-

ОФЯПШШ всек часов эксперимента* Секре тя  
холатов увеличивалась во второй час ;:а 15,8 % ( ?< 0,2) 
по сравнению с контрольным часом. Корреляционная зависи­
мость между содержанием в жолчи плотного остатка и коли­
чеством образующейся желчи в опытных дня:: становится 
обратной криволинееной.

У собаки " Верный" после кормления мясом и внутри­
мышечного введения аскорбиновой кислоты в пердай час 
наблюдали торможение секреции желчи на 30 % по отношению к 
контрольному часу. Во второй час секреция желчи превыша­
ла на 24 % ( Р < 0,05) количество образующейся МОЛЧИ в

контрольные дни. В третий час секреция селчи э и и ю ю  
по отношению к контрольному часу и превы ала на 27 %
( Р<0,05) секрецию в контрольные дни.



Наделение с желчью желчных кислот, a также содержание 
в ней плотного остатка интенсивно снижалось на протяжении 
всех часов эксперимента и ни в один из этих часов не пре­
вышало контрольна час наблюдения. Корреляционная зави­
симость между количеств ал образующейся желчи и содер:гл- 
нием в ней плотного остатка была в этой серии экспери­
ментов обратная криволинейная.

Количество желчи, образующейся за пять часов экспе­
римента повышалось у собаки °  * " , <0,01),
у со1а;:и * "отос” на 8,1 < , )  и у со %  ь-
ма" на 7 , > ( 0,05). Содо v:.mno :шотного остат;
в обидах порциях желчи значительно снизалось: у собаки 
"Пальма" - на 26,8# и у собаки "Лотос" на 11,8/5. Содер­
жание в желчи холатов у собаки / Лотос” снижалось на 31%, 
билиоубинош,целение на 46,5:3 по сравнению с контрольными 
днями. У собаки " Пальма" выдел лше с -.елчь о * .лчных 
кислот повышалось на S Р< 0,013) и у со)оки *
H l V ' г < 0 .01 ), Содержание в желчи билирубина у соба­
ки " Пальма” повышалось на ( Р<0,05) , у собаки
"Верный" на 7,4

У собак "Верный" и ” Патьма” в огштах с кормлением
мясом и введением аскорбиновой кислоты желчеотделение 
изучалось с 15-минутными интервалами. Характерная кри­
вая секреции йезггл в этих ош тах ( Рис. 20) у собаки 
"Пальма" свидетельствует о весьма блстром наступлении 
действия аскорбиновой кислоты на желчеобразование.
Уже в первое 15 минут имеется усиление секреции, которое 
обусловлено действием аскорбиновой кислоты на желчоот-



делительную (функцию почени. Второе усиление секреции, 
связанное с действием пищевого раздражителя, появляется 
значительно позднее - во второ:! час опита. По свое-! воли- 
чине оно значительно превышает подъем секреции в контроль­
ные дни.

У собаки ” Вечный” аскорбиновую кислоту вводили 
внутримышечно и тако закономерности в отношении появле­
ния первого подъема секреции шявлено не было. Следова­
тельно, действие аскорбиновой кислоты, как ингибитора

Рис.20. Влияние аскорбиновой кислоты на пищевое 
желчеотделение у собаки " .v u ".

По абсциосо: - воомя в 15 минутные интервалах.
( стрелков обозначен мшеит скармливания мяса и 
введения аскорбиновой кислого).
По ординате: - количество яэлчи в мл. Сплошная 
линия - опытный, пунктирная - контрольный периода 
наблодон>:.



гиалу ронидазы с довльно низким молекулярным восш, как 
и действие пипольфена, развивается значительно быстрее, 
чем гепарина.

Таким образом, проведенные опыты свидетельствуют 
о выраженном влиянии аскорбиновой кислота на пищевое 
желчеобразование, Количество образующемся желчи в течение 
всех часов эксперимента как по отношению к исходному 
часу, так и по отношению к контрольным дням значительно 
увеличивается. Особенность действия этого ингибитора 
проявляется в пролонгированном его действии, то есть 
усиление желчеотделения наблюдается не только в первый 
час опыта, но и во второй час, в то время как в контроль- 
дыо дни наибольшая секреция была в первый час после 
дачи пищевого раздражителя. Динамика выделения желчных 
кислот с желчью и со ержания в желчи плотного остатка 
свидетельствует о неодинаковом характере ответной реак­

ции печени на аскорбиновую кислоту. Силичубиновиделитель- 
ная йункция печени также изменяется как в сторону усиле­
ния, так и снижения после введения аскорбиновой кислота. 
Учитывая, что действие этого ингибитора развивается на 
фоне пищевого раздражителя, самого по себе изменяющего 
характер секреции желчи, мо::но предполагать корригирующее 
влияние аскорбиновой кислоты на желчеобразование, ^вли 
вводить аскорбиновую кислоту на высоком 'оне секреции 
желчи, то происходит снижение желчеобразования и, наобо­
рот, введение аскорбиновой кислота пчи незначительном 
уровне холереза резко усиливается желчеотделение. Подоб­
ная закономерность наблюдалась в опытах ).Н.Успенского 
( 1948), который пишот о коррегирующем действии аскорби-



ново,: теаш т т tmm щ» ттт пшюш.
У собаки "Верша" после коршюния т о ш  и введе­

ния раз.щчшх ингибиторов гмадуронидази изучена гиадуро- 

о д а м *  активность золш . в этих сш «ах, ков и В  к о ь  

тральте:, сохранялась зависимость гиалуродвдазнай октшэ- 

пос ' 0Т вШЮИЮ гзелчеогдоления ( Рио. 24*) Одна­
ко активность гшлуронищази в порциях аелии а ш я щ  и 

контрольных дной, оофмишх при одинаковом размере

j . Влияние носшцифггаския тшгибиторов гиалуро» 
нидоаи на гаалуревлщазцуо активность :ззлчи при пидопш 
.аолчоотдолеип:: у  (Ю бШ  "Рори?.-л0 С илсо 100 г ).

• Ш1.ю по данный &сщ$ов,
По йбпр№ 9{ - ОДЙЭрвЭ | . - I .  По : - :ш-
луропидазная активность в условии:: единицах.
Условнио обозначения} свотлло НрУ-очки - активность 
порций контрольна': дней, темные - активность порций 

ДО Б дни ВВОДОШЯ пишк&феи . " дни
введения г«353рииа, квадратики -аоко.глшоввя шгслочю.
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холсреза, значительно отличалась по оьоим во л и чи ном. При 
величина желчеотделения 0,117 - 0,120 мл/мин в контроль­
ные дни величина гиалурошщазной активности желчи была 
равна 17,4 ед. В дни введения гопарина активность была 
равна 6,0 ед и в дни введения пипольоена 8,2 ед при той 
же само величине желчеотделения. При желчеотделении 
0,146 - 0,150 ил/иин активность порций желчи контрольны:: 
дней была равна 7,4- 6,9 ед, в то время как при том я® 
уровне холереза гиалуронцдазная aicTimnocTь в дни введения 
аскорбиновой кислоты равнялась 1,3 ед и в дни введения 
ш толь'она - 2,7 од. Слотов: о, все ингибиторы гиалу-
роиидазы при пищевш желчеотделении, так so как и при то- 
щаковом, снижают абсолютное содортзание в желчи фермента 
гиалуронндази. Ото изменение интенсивнее всего проявля­
ется после введения аскорбиново.: кислоти.

В настоящее время общепризнано наличие стимулирую­
щего влияния пищи и её компонентов на внешиесекэеторную 
функцию печени ( Б .П .’Забкии, 1927| М.а.Топчибашев, А.К.

дюев, ; . . 9ВВЯШ* i ; И.Т.Курици; .
B.C .Соловьев, 1969). Пища обладает холерершескими свой­
ствами за счет входящих в оо состав аиров, пептонов, аль- 
бумоз и другик веществ. Мясо считается, по сравнению с 
молокоел, более сильный раздражителем желчеобразователь­
ной • V о-льдман ( 1915 ) ПЯ , что
секрецию желчи больше всего увеличивают балки, затом жи­
ры и, напоно?!, ур лоэоди. В.0. 'Зрсшгоидлер *. !■■■-* ) уста­

новил, что продукту пореваривалия молока и хлоба дают иаиьт 
ший желчегонный эффект, чем процуктп переваривания мяса 
и фибрина или либпговски экстракт.



Максимальный подъем желчеотделения после кормдешш раз­
личные авторы отмечали d различное время. Окада (
S- Ok clcLq. : -j j ) считает, что максимум секреции катай

- s

наступает через 1-3 часа, ( **-&аг6ега.,\
• спустя 3-4 часа, П.Спиро ( 1ГС0 ) - чо:>о т-8 часов.

В нашгг экспериментах изучение жеячв отделения в 
контрольные дни после скармливания мяса и молока выявило 
максимальный подъем желчеотделения в различные чаоы. 
Например, у собак °  Амур" и ■ Пальма** в первый час, у 
собаки ** Верный** во второй, о у собаки "Лотос41 в третий 
час ( Рис. 9,10).

В опытные дни, когда изучалось влияние гепарина, 
пипольГона и аскорбиновой кислота на пшцовое ~алчаотде­
ление секреция ~елчи значительно увеличивалась при введе­
нии всех шги иторов. Максимальный подъем .желчеотделения 
смещался на более раньте часы опыта ( Рис. 12,13,18,16,
18,19) по сравнению с контрольным периодом. Количество

образующейся к ,лчи в часы с максимальным подъемом секре­
ции в опытные дни во много раз превышало количество яелчи 
в часы максимальных подъемов секреции в контрольные опыта::.

Существенным образов! изменялось г опытные дни выде­
ление с ззелчью холатов и содержание в :хелчи плотного 
остатка. Корреляция мезду этими показателями зачастую 
остановилась противополошюй по сравнению с контрольными 
днями — вмосто пряма — обратной криволине ной. ' Рис, 
12,15,10,1.) ). Эирвявнием обратной лиейнвй зави­
симости является увеличение количества эзолчи со снижением 
процента плотного остотк.л и шделения с .золчью холатов.



Это значит, что специфические санкции печени n,»i этой тор­
мозятся. Призером служит значительное снижение a jcолпот­
ного количества алчных кислот в общих порция:: яшгчи за 
5 часов в сравнении с контрольт т  днями в опытах с введе­
нием гепарина, а в некоторых случая:: такке после введения 
пипольфена и аскорби; oBOi кислоты.

Увеличивая гадкую фазу зелчи, ингибиторы в некоторых 
случаях оказиваот стимулирующее влияние на бшшрубиновыде- 
двнив и выдоление холатов. При цеИствш: ингибиторов на пи­
щевую секрецию зяелчи подобное влияние обнаруживается зна­
чительно чаще, чем в опытах со спонтанно, секрецией. 
ЕЬедение ингибиторов гиалуронндази не исключает стимулирую­
щее влияние пищевых веществ и продуктов их перовариваиия
на выделение с яелчью холатов и били зубина. Тем не менее 

вувеличение шлчи билиру бина и аелчинк кислот но во всех 
аитах было однонаправленным с садерЕаниеи в зхелчи плот­
ные веществ. Содержание сухого остатка в некоторых
отитах снижалось, несмотря на повышение абсошотного коли­
чества халатов и билирубина, повидиыоцу, ото является 
елвдотви&л значительного увеличения соде{хзшия ;:гидкой 

Фазы.
Действие ингибиторов, как это показали опыты с

изучением й эвчввы делени я в 15-мину тк .': порциях ( Рис. 14,
17,20) развивается при их внутривенном введении в срав­
нительно короткий интервал времени - 18 минут у аскорби­
новой ютслоты и пипольфена и 30 минут - у гепарина. 
Развития скорости аффекта обусловлены разные разморад 
молекул этих веществ. Иизкомолекулярные вещества -



аскорбиновая кислота и ттольфен - значительно быстрее 
проникают к месту своего действия по сравнению с крупны­
ми молекулаш! гепарина. Продолжительность о ссекта каждо­
го из ингибиторов, поводимому, такзе раалична и ые за­
вершается первичным усилением "елчеотделонпя в 15 и 30 
минут.

Возникает вопрос - каков гее механизм действия гепа­
рина, пипольфена и аскорбиновой кислоты на юлчеотдели- 
тельную санкцию печопи ? В предыдущей глава, разбирая 
действие ингибиторов на спонтанную секрецию, мы предполо­
жили, что эти вещества, не изменяя процессов Гильтрации 
в желчевыносящио протоки, угнетают выделоние эндогенной 
гиалуронмдазы в просвет желчовыиосящих путей и том самым 
подавляют процессы роабсор )цпи воды в зелчных протоках.
В результате этого наступает увеличение гзк.-чго.'; "азн 
желчи. В опытах по изучению действия ингибиторов па пище­
вую секрецию было выявлено резкое снижение гиалу ронидаз- 
нОй активности желчи, что, вероятно, связано также с 
уменьшением отдачи этого формента в просвет зелчевыно- 
сящих путей. Следовательно, это действие ингибиторов сохраня 
ется и во время пищевой секреции. Пищевыо вещества сами 
по себе оказывают усиливающее влияние на колчеобразова- 
ние, но это действие значительно потенцирует различные 
по своей структуре вещества - гепарин, пипояыоен и аскор­
биновая кислота, - обладающие однонаправленным действием, 
по всей вероятности, только за счет присущей им общей 
способности подавлять действие гиалуронидаэи. Проведенная 
серия экспериментов послужила дополнительным аргументом



в пользу признания участия системы гиалуроновая кислота - 
- гиалуронидаза^ интимных механизмах желчеобраз ованив.

Если развиваемое нами представленио о механизме 
действия ингибиторов гиалу ронидазы соответствуем чо’лстви- 
тельности, следует ашдать, что сама гладурошдаза, вводи­
мая в печеночную циркуляцию или в просвет желчных прото­
ков, должна повышать реабсорбцию вод и некоторых компо­
нентов жидко.'! фазы желчи, в результате чего количество 
образующейся желчи должно при этом в значительной степени 
снижаться.

Для выяснения этого вопроса мы предприняли серию 
острых опптов на красах - вводили гиалуронидазу и исследо­
вали жел-еобразование. Опыты с введением Kjecau ингибито­
ров гиалуронидазы служили нам контролем. Наконец для вы­
яснения механизмов действия всех эти:: веществ необходимо 
было также провести серию экспериментов с гистохимическим 
исследование}.! предполагаемого субстрата их доПотвия - гиалу­
роновой кислоты, одного из представителей группы кислых 
мукополисахаридов.



Глава У1

ВЛИЯНИЕ ГИАЛУРОНИДАЭН И ЕЁ НЕ СПЕЦИФИЧЕСКИХ 
ИНГИБИТОРОВ НА ЯЕЛЧЕОТДЕЛИТЕЛЬНУЮ ФУНКЦИЮ 
ПЕЧЕНИ В УСЛОВИЯХ ОСТРЫХ ШКТОВ.

Изучение желчеотдаления в контрольной серии опы­

тов при введении ков сам 0, 9 % раствора А/оСб показало 
незначительные колебания количества образующейся желчи 
в течение все;-: часов экспо пимента ( Рис. 22). В першй 
час после инъекции физиологического раствора количество 
образующейся желчи увеличивается на 6,1 %, во второй 
час - на 6,4 % по отношению к контрольному часу. В после­
дующие часы желчеотделение достигает исходного уровня. 
Секреция холатов в этих опытах повышалась и во второй 
и тротил часы на 53 % ( Р-^0,0 ) п овышала контрольный 
уровень. Содержание в звелчи фильтруем; г суЗстэнци i - 
- калия и натрия существенным о ;разом не изменялось в 
теченидбсох часов эксперимента. В первый час после вве­
дения (физиологического раствора содержание в желчи натрия 
снизилось на 0,3 % ( Р^0 ,05 ), а жание калия повыси­
лось на 1,2 В третий час опыта выделение с желчью натрия 
было на 2,5 % ниже исходного уровн я, а калия на 6,2 % вы­
ше нулевого часа. Таким о >разом, введоние контрольным 
крысам I ^логического раствора Р Ш Ш Ф  незна­
чительные сдвиги в выделении с желчью жидкой фазы с



сОдср&ащимися в ной иоиаш калия и натрия. Следует оямо- 
тить лишь значительное подашонио секреции холатов иа 
протяжении в сох часов о п ы т о р .

В тр о х  со *и я х  опытов и ссл ед о вали  вли ян ие  на 

2 :елч© о1разованио к  урне неспец иф ических  ингибиторов гиилу- 

рошщази - ге п а р и н а , пипольф ена и  аскорбиновой  ки сл о ты .

часы
Рис. £ . 'влчоотдешэиие у кпые контрольно.'!

сорш опытов ( введение 0, раствора. хлористого натрия.
По абсциссе: - время опыта в часа::.
По ординате: - сплошная линия - количество образу»» 
щойся :зелчи; сплошная линия с топками - випеленио 
натрия; штрих - пунктирная линии- коиц'-’нтрицяя в 
пелчи кааия; пунктирная линия - содержание в зелчи 
холатов. ( Все показатели в % к контрольному часу опыта), 
Стрелка - момент инъекции раствора.



-  н е -

Лнутрибршииная инъекция гепарина приводила к вы- 
раженным изменениям в яелчеобразовательнон функции печени. 
Количество образующейся аэлчи ( Рис. 28) увеличилось в

Час и , а во втором час - но. ( 0,06).
Максимум секреции ::гелчи наблюдали в третий час опита, 
ь это Щ )01ля зелче образованио на î0, ■ .выспло нрнТР(?п&нм
уровень.

ц о с ы

Рис. 2lj. влияние гепарина на ".елчеобразовцнно 
в острых оштах на крысах*

Остальное обозначения те аз, что и на Рис. 22,

Шд-зление с глелчью асэлчных кислот после введения 
гепарина снизалось по сравнению с исходная уровнем на 
протяжении всех часов эксперимента. В третий час ошта 
выделение о гселчыо холатов было на 39, 6# низе контроль­
ного часа. При расчете холатов ( в мг) их соцорзшше в



желчи было на 25,2% ниже во второй час. опыта и ка 9,2 % 
ниже контрольного часа в третий час опита. Шделоние с 
желчью натрия после введения гепарина уменьшалось в пер­
вый час опыта и было минимальным третий час. ; ото

т  секреция натрия била к ( Р< 0 ,°~ ) низе
исходного уровня. Содержание ионов калия в печени повы­
силось 1,3'£ ( Р<0,07) в первый час после введения 
гепарина и достигло максимума выделения во втор oil и тре­
тий чаш . В третий час опптов содержание в желчи ионов 
калия на 30,7 % ( Р<0,01) превышало копт Brit уровень. 
В четвертый час экспериментов содержание в желчи ионов 
клуш , снижалось до исходных цигр.

В серии опытов с введением ингибитора гиалуронида­
за - аскорбиновой кислота количество образующееся желчи 
увеличивалось поел ШИ К№ на 21,4 % ( Р<0,
во второЛ час и на 36,9 % ( Р<0,01) в ttpWVUR час по 
отношению к контрольному уровню. Содержание халатов 
при расчете концентрации в г/л не изменялось на протя­
жении первого и второго часа ош.’тог и снижалось на
23,8 % в третий час. Абсолютное содержание в шлчи 
желчных кислот ( Рис. 24) повышалось в течение первых 
трех часов опыта, а в четвертый час снижалось на * >
( Р < 0,01) Содержание в желчи ионов натрия снижалось I  
7,2 % ( Р  ̂0,01) в первый час после введения аскорбино­
вое т  т на 10,4 % ( Р< 0,001) - во г; час, Я»

( Р* 0,001) - В трети, i и I | : ( р< 0,ОЕ) в чот-
вертай часы наблюдения. Динамика выделения с желчью 
натрия в этой серии опытов была такая же, как и после



введения гепарина, только миниглум в экскреции натрия при­
ходится на второй, а по на третий пас оштов. Воде 
калия с жлчью посла введения аскорбииово-i кислота повы­
ш алось на 21,4 % ( Р< 0,0В) б перазй час и па вву1 %
А Р *  0#0б) во второ.I час по отношению к контрольному пасу. 
Максимум выделения с желчь® ионов калия на1л:эдался во 
второЛ час опыта, так so как и после введения гепарина.
В четвертой час выделение с яелчью ионов калия возвраща­
лось к исходи оду уровню.

ц а с ы

Тис. 24. Влияние аскорбиновой кислоты на
•;хз тчообразоват9льну;э функцию печени 
у ВрЫС.

Остальные обозначение те яэ, что и нп 
Рис, 22.

После введения пипольфена ж елчеотделение усилива­
ется на протяжении всех пя ти часов от начала эксперимен­
та, Во второй чао количество образующейся желчи на 28,4$ 
( Р г 0,01) превышает нулеввв час, в третий час на 31Л  *



( Р  ̂ 0,0/ ) и в пятна чао на IШ, :< , ). Это
ЯПИШ19 приведет на Рис. 25. Такш образом, максимум 
креции тягчи после введения пипольфена найлшцается в пя­
тый час от начала эксперимента, а не в третий час, как 
это было в опытах о введением гепарина и аскорбиновой 
кислоты. К шестому часу шлчеотделение в серии опытов 
с введением пипольфена возвращалось к исходному уровню.

Рио.25. Влияние пипольфена на -*е чеобразо- 
вательиуш функция) печени в оотрых 
опытах на крысах.

Остальные обозначения тс to , что и на ?ис.. .



Секреция желчных кислот после введения пипольфена 
при расчете юг абсолютной концентрации ( в мг) уменьша­
лась на 36,0 % ( Р<0,15) во второй час опыта, в третий, 
четвертой и пятый часы повышалась и в шестой час бела 
ниже на 62,6 % контрольного часа опыта. Выделение холатов 
в желчи ( в г/л ) после введения пипольфена уменьшалось 
на 33,4 % ( ?<  0,001) во вторШ час, т  23,1 ' ( Р<0,02)
- в трети!! час и , ( Р< 0,02) в четвертой час.
Следовательно секреция желчных кислот после введения 
пипольфена уменьшается, как и после введения гепарина и 
аскорбиновой кислоты, и пердай миницум в их содержании 
прИЕВДйтся на второ i час после введения ингибитора.

Содержание в желчи ионов натрия ( Мэкв/л) уменьшается 
после введения пипольфена в течение первого и второго 
часов и в трети:: час Зыло ии^сшвльныи - на 9,3 %</рл€нй%

1-с0,05) ниже исходное В дапыийГшие три часа экспери­
мент: выделение ионов, натрия‘боз^рочелос , к исходному 
уровню. Экскреция ионов калия после введения пипольфена 

ивалась на 20,1 % ( Р^ 0,01) во второй час ошта, 
ни 25, 0  ( Р< 0,001) в трети:! час и па 42,1 % ( Р <0,02) 
в четвертый час. В пятый час содержание в желчи ионов 
к ап ия Превышало на 28,2 % ( Р* 0,02) контрольной уровень, 
п р. шестой час на 21,5 % С Р<~0,01). Таким образом^в вы­
делении ионов калия максимум в этой серии опытов наблю­
дался в четвертый час опыта, в то время как после вве­
дения гепарина и аскорбиновой кислоты - во второй час 

опытов.



Срави л-шэ влияния на желчеотделение все ингибито­
ров гиапуронидазы - гепарина, аскорбиновой кислоты и пи- 
польфена показало, что все эти вещества вызывают однознач­
ные изменения желчеобразования. Различия заключаются лишь 
в скорости развития аффекта после введения того или ино­
го ингибитора. Например, максимум желвеотделения после 

иаекораиновои кислоты 
введения гепарина наблюдается в т с опытов, а после
введения пипольфена в пятый час. .Максимум выделения с 
желчь® ионов калия наступает во второй час после введе­
ния гепарина и аскорбиновой кислоты и в четвертый час 
после введения пипольфена. Выц j денно с желчью натрия 
уменьшается более значительно при введении гепарина и 
аскорбиновое кислоты .

Минимальное содержание натрия наблюдается во второй 
и третий часы опыта после введения всех ингибиторов.

Данные, касающиеся выделения желчных кислот с 
желчью, свидетельствуют об угнетении сек хэции холатов 
после введения всех ингибиторов гиалуронидаза. При этом 
уменьшается но только нонцентрация холатов в желчи, что 
наблюдается после введения всех п лпаоатов, но и уменьша­
ется абсолютное количество желчных кислот. Только после 
введения аскорбиновой кислоты абсолютное содержание холато 
в первый и второй часы повышается, а затем снижается в 
поел едущие часы, опыта. Полученные результаты свидетель­
ствуют об угнетонии секреторной активности печеночных 
клеток при введении гепарина, пипольфена и аскорбиновой 
кислоты.



Таким образ ал, острые опыты подтвердили данные хро­
нически:: экспериментов • Поспаци(!ичоские ингибитор. гиалу- 
ронидазы повышав содержание яицкой (разы желчи, угнетают 
секреторную функцию печеночных kjigtoic - происходит сни­

жение количества желчных кислот, значительно повышается 
содержание ионов калия за счет сшшения процессов реабсорб­
ции калия в желчевиносящих путях.

В заключительной серии острых опытов на крысах - было 
изучено влияние препарата тестикуля wo'v гиалу ронидазы 
( 25000 од/кг веса индопернтонеально) на жэлчеотделитель­
ную уикцию печени.

Шутрибршииное введение препарата гиалуронидазы 
привело к снижению количества образующейся желчи в пер­
вый час опыта ни , $ ( Р< 0,00) по олюиюнию к контроль­
но^ уровню. Желчеотделение интенсивно снижалось в точение 
второго часа и было наименьшим в третий час - на 27,7 %
( Р « 0,1) ниже исходного урошш. D конце четвертого часа 
Я И Я в т т  обливалось к исходному уровню. (Рио.20). 
Изучение концентрации желчны:; кислот в желчи, а также их 
абсолютного содержания показало уменьшение выделения 
холатов на протяжении всого опыта. В третий час опытов 
концентрация хояатов была на 42 % ( Р < 0,01) ншбв исход­
ного уровня, а их абсолютное содержание в желчи было на 
39 % ( Р< 0,05) меньше исходных цифр.

Содержание в желчи ионов натрия поело введения гиа­
лу ронидазы уменьшалось на 4 ,4  -  4, ' ( Р < О,U7) в первый
и второП часы опытов. Следует отметить, что динамика сек­
реции натрия не претерпевала существенных сдвигов в этой



серии экспериментов, как и после вводоппя фззиал огическог 
раствора в контрольной серии экспериментов. Содерзоние 
в яелчи иоиов калия существенным образом снижалось на 
протяжении всего эксперимента. Так, в первый час после 
введения -’орлзнта коифэнтриция калия снизилась на 10,;
( P ^ O jO l), во пторой час - на f6f i  I I  Р г 0 ,№ ), в третий 
час - на 27 % ( Р< 0 ,2) и в ЧЛ шЯ па Г f|  ( Р<” 0,02,

Следовательно, шшимальная концентрация калия в :золчи набл

ч а с ы
Рис. 2 3 .  Чдияни; тестикулярной гиалуронидазы 

( 26 ООО ед/кг) па яелчсоЗразоватольиуа функцию
печени в острых опыта:: на крыса;:.
Остальные обозначения то :.ю, что и на Рис. 2 2 .

далась в третий час поело введения гиалуроницазы.
Се >ия экспериментов с рводэниэм гиалуронидаэы 

подтвердила наша продполо̂ дзнио о способности этого ферма!* 
та деполиме ^изовать межклеточное вещество стешет желчных



протоков и том самым повышать процоссь! реаЗсоИции 
в желчных пут ж . ерм нт вызывал отчетливое снижение 
кадкой фазы желчи и кроме того, значительно снижая кон­
центрацию ионов калия, которые , по всей вероятности, 
подвергались значительной реабсорбции в дистальных 
частяк желчевъшосящэй системы. Для того, чтобы гиалуро- 
нидаза, вводимая нами в эксперименте, могла оказать

подобное действие, она должна проникнуть в просвет яелче» 
выносящих путей, Невидимому, это неизбежно должно при­
вести к резкому повышения) гиалуронвдаэной активности

Опыты с изучением гиалуронидазной активности 
желчи после внутрибрйшинноп инъекции крысам г; алурони- 
дазы и её неспецифических hi гибиторов. подтверждают это 
предположение. (Рис. 27. ). После введения физиологи­
ческого раствора в контрольной серии экспериментов гиа- 
луронидазная активность яелчи, изморенная вискозиметри- 
ческим методом, была равна 8,9 ед. Б опытах с введением 
ингибиторов гиалуронидазы ферментативная активность 
желчи значительно снитяась: после введения гепарина 
до7,3 ед, после введения аскорбиновой кислоты до 5,3 ед. 
и после введения пипольфена до 2,3 ед. Подобный эфТект 
действия ингибиторов связан, повидимому, как и в хро­
нических экспериментах, с угнетением гюоцессов выделе­
ния эндогенной гиалуронидазы в просвет желчевыносящих 
путей, что и обуславливает снижение реабсорбционных 
процессов в желчевыносящих путях.



После введения тестикулярной гиалурошадааы актив- 
иость :.:олчи резко возрастает. В среднем она была равна
43.3 ед. Нагрузка экзогенной гиалуронидаза!, очевидно, 
способствует значительному повшению гиалуронидаэnoil 
активности яелчи за счет проникновения ее в ззшчныо 
пути. Присутствие вводима! гшлуронидазы в зелчшх путях 
вызывает значительное повышение п ^оницаамооти их для 
воды и калия. Неизбегяпзы следствием этого догошо бить 
снижение количества образующееся желчи и содержания в 
ней калия, что мы и наблвдоли в экспериментах после

43.3

S.9 7  3  6 . 3
2.6 I 1

Рио. 27. Гиалуронидазная активность общих 
порций ~елчи ( в усл.ед) в острых опытах 
на крысах.
1- контрольная серия ( введении t*
2- с е т я  с введение;' гиалуроиидазы; 4- аскор­
биновой кислоты; 3- ге а>ина; г<- пипольфена.

введения гиалуронидази!.
В лит оратуре ми обнаружили только одну роботу 

Л. . мака ( 1X0 ) по исследование действия стрепто- 
гиалуроиидазы на сок х>цию и химически.* состав селчи.



В острых опытах автор вводил крысам в умеренных дозах 
( 5,15,25,40 уел.доз) препараты стрептококковой гиалуро- 
нидазы и наблюдал резкое увеличение яслчеотделительной 
функции печени. По мнению Л• А. Гознака - ото происходит 
за счет фильтрационного и секреторного механизмов гхелче 
образования. Сднако, в опытах Л.А.Гейншса гиалурошедаз- 
ная активность :хелчи ые оаоед^айп^ъ. проме того, автор рас­
сматривает действие стрептококковой гиалуронидаэы с пози­
ций действия этого фермента на ~елчевыносдщие пути при 
хронических стрепто - стас^млококковых холеци ст о-х оланги- 
тах. В наших экспериментах мы вводили значительно большие 
дозы фермента гиалуронвдазы, чем и могут быть объяснены 
различии в результатах.

Таким образом, по данным проведенных нами острых 
экспериментов неспецисТические ингибиторы гиалуронидаэы - 
гепарин, пиполь.тен и аскорбиновая кислота - оказывают 
однозначное действие на ггдалчообразовательную оцнкцию пе­
чени: пошшаэт количество образующейся зелчи за счет ?щц- 
кой фазы и значительно увеличива я  содортзанио в ней ионов 
калия. Взделение :ээлчных кислот с ;:елчыэ при этогл умень­
шается.

Шутрибрюшинное введение гиалуронидаэы уменьшает 
количество выделяющейся гзелчи и содержание в ней калия и 
*золчных кислот. Подобное противоположное действие фер­
мента и его ингибиторов подтверждает значение системы 
* гиалуроновая кислота - гиалуронидаза " в процессе желче­
отделения . Фермент гиалуронидаза, регулируя п юшцаемость



желчевыносящих путей, тем сшлшл изменяет уровень процес­
сов обратной реабсорбции жидкой фазы желчи и об составных 
частей. Шделени) гиалуронидазы в просвет билиаанмх 
путей не постоянно и изменяется в зависимости от уровня 
холереза.

Поводимому, будет правильнее считать, что размер 
желчеотделения определяется величиной секроции фермента 
в желчные пути. Как в острых, так и в хронических экспе­
риментах нам удалось показать, что с помощью ингибиторов 
гиалуронидазы мссзно регулировать количество фермента, 
поступающего в желчь. Следует предположить, что сам про­
цесс секреции гиалуронидазы клеточными элементами печени 
подвергается регуляции.



Глава УП

П1СТ0ХШИЧЕCIСИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ПЕЧЕНИ ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ 

ГИАЛУРОНИДАЗЫ И ЕЁ НБСПЕЦИФИЧЕСКИХ ИНГИБИТОРОВ5̂

Действие гиалуронидазы и её ингибиторов на 
желче образ овательную функцию печени, как мы продполозшли 
реализуется через систему гиалуроновая кислота - гиалуро- 
нидаза. Оту гипотезу необходимо было подтвердить в серии 
гистохимических исследований кислых мукополисахаридов 
пэчени, к которым принадлежат гиалуроновая кислота. 
Динамика метахроматических субстанций после введоиия гиа­
луронидазы и её ингибиторов исследовалась одновременно с 
содержанием в гепатоцитах РНП и гликогена. Эти субстраты, 
согласно исследованиям Б.В.Кедровекого (1959) и более ран­
ний Форсгрен ( ё Т Ь г ,1929; 1930), отражают функцио­
нальное состояние печеночные клеток.

Па введение гепарина печен синие клетки реагиру­
ют усиленным синтезом Иик-позитивного вещества, максимум 
которого приходится на первый час опыта (фото 1, прил.1), 
что водно при сравнении с контрольной печенью (фото 2, 
прил.1)* Гранулы Пшс-позитивного вещества не выявляются 
в межклеточных пространствах. Реакция предотвращается 
предварительной обработкой кристаллической диастазо;
(фото 3, прил.1).

*' ;Гисто:имическио исследования выполионн на 
кафедре гистологии (Зав. - про!).П.В.Дунаев) Тюменского 
медицинского института. Выражаю глубокую благоцарность 
проф*П.В*Дунаеву и аспирантам кафедры Д.Г.Гиновкеру и 
Г*С*Соловьеву за помощь при выполнении этого раздела 
рабсил*



- ш

Иик-позитмвиоо вещество купферовоких клеток циастазо- 
резиот я т ю . Гистокшический анализ показал, что Шик-по- 
зитивныл гранулярный субстрат печеночных клеток являет- 
ся гликогеном, а гомогеидай Шик-материал клеток Купфера- 
- rei ариноы. Одновременно меняется характер распределе­
ния пирошшофил ьшrz гранул в тдитопл зме почо! очи ■ • клеток.
Вели в контрольной серии ердерзание Л ill в цитоплазме гепатс

*
цитов было в виде равномерно расп хэделонных мелких гранул, 
то у202 через 15 минут после введения гепарина на ’оно 
равномерного прокрашивания гщтоплазмы происходит слияние 
молгеих гранул РНП в крупные конгломераты. Уменьшение гра­
нулярности РКП является признака! мачав юйся секреции

. . , ; J- b < X L id  e l  <?^Д95;'0 , :

гает максимума к первому часу опыта ( фото 1, прил.П), 
что видно при сравнении с контрольно!/] печенью ( фото 2, 
прил.П). Пироишофютьные гранулы гепатоцитов формцитируют­
ся рибонуклеазой ( фото 3, прил.П). Уменьшение " секре­
торных "гранул и зерен Зорга С .г.;;о ,; >о ckil.) в цпто- 
плазмо гепато ритов связано, по всей вероятности, с действи­
ем гепарина на систецу синтеза белка, ваянейшим компо­
нентом которого является РНП. Через два часа после вве­
дения гепарина лабильный аппарат болкогого синтеза гепа­
тоцитов истощается: снижается пираниио>л:: • :ок, в
цитоплазме гепатоцмтов образуются пираиинонегативьие зо­
ны ( фото 4, прил.П). Гранулы Л!П находятся вокруг ядра 
и вблизи плазаолемш. К четырем часам опыта содержание 
РНП и гликогена приближается к исходному уровню.
После введения гепарина гранулярное Хейл-полосштельноо 
воцество заполняот цитоплазму печеночных к датой и клеток



Купфера с максимальной выраженностью через один час поело 
начала опыта ( фото1, прил, ). Единичные гранулы этого ве­
щества прослеживаются в межклеточных пространствах и в 
просвете синусоидных капилляров, Клетки Г пёеоа реаги­
руют с диализованным зелоэш наиболее интенсивно. Реакция 
с толуидиновым синим обнаруживает яркие метахроматические 
гранулы по периферии цитоплазмы пеленочных клеток и в 
районе наружных клеточных мембран, межклеточного цементи­
рующего вещества. Ко в оралу часу опыта кислые мукополи-.
сахарида в названных структурах печени не выявляются.

>
Хейл-павскительные и метахроаатические субсгоаты гермен- 
тиру.отся в цитоплазме гепатоцитог бакте риачьной и теотику- 
лпеной гиалурониразами ( фото 2, ппт. '). п соединительно­
тканной стреме, эпителии желчных ходов и в просвете желез 
общего желчного протока ко второму часу опыта увеличивает­
ся содержание кислых мукополисахарицов с одновременным 
уменьшением гликогена ( фото 3, прил. L5). В дальнейшие 
часы эксперимента в железах общего желчного протока с одер- 
хан не метахроматических субстанций изменялось незначительн* 

Аскорбиновая кислота вызывает интенсивное накопле­

ние гликогена в печеночных клетках к 30 минутом опыта 
( фото 1, прил.1У). Содержание гранул гликогена в гепато- 
цитах заметно уменьшается к первому и ко второму часам 
опыта ( ото 2, прил.1У). Я№ М Ив ж Я ходов и 
окружающая их соединительно-тканная строма к этому време­
ни ик-негативны ( фото 3,4, прил.1У). 1C концу эксперимен­
та содержание гликогена в гепатоцитах вос^тнавттгае*** 
к исходно^ уровню ( •
гена к первому и ко второму часам опыта происходит одно-



В0в№ JHHO С УВОЛЙЧ0ШШ СОД0]Х£ШЩЯ Р11П В ЦИТ OTOIQ3M9 РОП&- 
тоцитов С фото 1, прил.У ), Максимум которого достигает 
к пелвоглу часу опыта ( фото 2, прил.У ), При окраске толу- 
идиновым сииш периферия цитоплазмы печеночных клоток и  

2ле -.клеточные щоли к 30-й шшутс опыта насыщены гранулами 
монохроматического вещества ( фото 1, пэил,У1). Интенсив­
ность метахромазии возрастает после сульактирования сре­
зов. «ч2,8, обработок . ор
стрептококковой и тестикулярной гиалуронидаз ами пли 0,3 

№>С( ; (егахроиазию* ')то позволяет
считать данный мукополисахарид гиалуроновой кислотой.
1C одному часу опыта гранулы гиалуроновой кислоты содержат 
в небольшом количестве в периферических отделах гепатоци- 
тов, а ме?2клет очные щели при окраске толуип;ииошм си:.им 
при pH*» 4,3 обесцвечивайся ( фото 2 , прил,У1). В просве­
те крупных яелчных протоков и по пове г;;; ости их опители- 
ачьной выстилки в течение п .рвого часа опыта формируется 
кайма м.'тахошатического субстрата ( "ото прил.У! ). 
Динамика изменения Хей л-п ол ог.эдтсльного вещества почеиочны: 
клеток в ходе опыта была сходное с ме т ахр ом а тич ес кими 
компонентами. Па апикальной поверхности эпителия .шлчных 
протоков и "влез главного протока к 15-й минуте опыта фор- 
шмуется рыхлая Хедл-позитивная кайма ( ото 1,а, прил.УГ! 
в состав которой входит гиалуроновая кислота. Заксиыаль- 
иое накопление 'ейл-субстрата в эпителии и просветах 
мелчных протоков наб !лдается во второй чао опытов ( фото 
2, а ,б , прил.УП ).

Пипольфен, так ае как и аскорбиновая кислота, вызываег 
интенсивное накопление гликогена в ге атоцитах к 30 мину-



9 M I опыта ( Гото 1, .У :!:). К  первому часу опт.та про­

и с х о д и т  уменьшение содержания гликоген д в печеночных 
клетках ( <рото «s, прил.УШ) п к дву.л часам гранул глико­
гена отсутствуй в гепатоцитах ( ’.ото 3, ппил.УШ), что 
свидетельствует о снижении их сшк-отииоско:: ’ирпости.
■Эпителиальные клетки об. цеп о желчного протока и ого яелеэ 
реагируют на введение пипольфена также, как и на введение 
геп фина и аскорбиново кислоты. Отличительной особенно­
стью действия пипольфена является стабильное угнетение 
синтетическое: активное и гепатоцитов: к концу эксперимен- 
та ш  не наблюдали нормализации в содержании гликогена 
( >’ото 4, прил.УШ).

Соп ряженно с градацией гликогена меняется характер 
распределения пиранино рияьных гранул в гепатоцитах. Коли­
чество РНП в печеночное клетках к 30 минутам опыта незна­
чительно ( Гото 1, прилЛХ) и увеличивается к первому 
часу ( Гото прил, IX ). В дальнейшие часы эксперимента 
происходит интенсивное снижение содержания РНП в гепато­
цитах. В пяты;! час после введения пипольфена в цитоплазме 
гепатоцитов содержание РНП но достигало исходного уров­
ня , ... . что, и ' » взгляд, ьеявФ»
вало об истощении лабильного аппарат толкового синтеза 
гепатоцитов.
Метафоматический Хо- 1л—позитивна - i субстрат периферических 
отделов цитоплазмы печеночных клеток и меэислеточных про­
странств на протяжении опытов убивает ( Гото 1,2 ,3, i; тш* 

После введения гислуоонидазы в цитоплазме печеной 
них леток, пр1шшза!дих к центральное вене, к одному часу 
опита происходит интенсивное накопление гликогена,



тогда как в печеночных клочках, расположенных по порифо- 
рш! дольки содортание глшогона незначительное.
Следует отметить, что печоночная ткань на введение гиалу- 
ронидазы реагирует мозаично: мезге/ печеночными дольками, 
клетки которых усиленно синтезируют гликоген, располага­
ется дольки с малым с сдерсганиом гликогена ( фото 1, прил. 
X I). Гопатоциты находятся на различной стации аосимшшр- 
ной фазы: цитоплазма оцте: полностью нафарширована грану­
лами гликогена ( фото 2t а, прил*XI), а г пругтг: же со­
держание гликогена незначительное ( фото Г., j,  г; рил. X I), 
Печеночные клетки вовлекаются в процесс синтеза гликоген 
постепенно; по направлению от центра дольки к ее перифери]
Просвети яелез крупных желчшх протоков заполнены Шик- 
-позитивиым диастазорезистентнпм веществом, секрета в низе
не обнаружено, Цитоплазма клеток эпителиально,! вметилки 
кругли п: и мел., ж иОДШК протоков прокра - > -

активом равномерно ( Гото 3, прил.'1).
К двум часам после введения гиалуронхщазы в печен очна:: 
клетка:: гликоген гистокимически не вы -вляотся. Сооряжшшо 
со снижением содержания гликогена в цитоплазме гопатоцито] 
отмечается значительное накопление Шик-позитивных субстра­
тов в просвета?: мелких ззелчпнх протоков, цитоплазме кле­
ток и;: эпителиальной выстилки и междольков oi соедашмтелfa­
il oil ткани. Весьма интенсивна Оик-позитпвная реакция сте­
нок кровеносны:: сосудов печеночных триад.
Сопряженно с иараотанием Шик-позитпвного субстрата г 
мелки:: желчных протока.': мы но о 'наружили в них /\.ел:1—поло­
жительного метохроыатического вещества. Просвет! жолчше: 
протоков свободны от секрета, содержащего мукополисахаридь



По нашему мнению это является результатом действия 
гиалуронидазы на структуры, содержащие гиалуроновую 
кислоту. Как следствие, при этом повышается проницае­
мость мзздольковой соединительной ткани, меяклеточных 
щелей гепатоцитов и эпителиален oil выстилки мелююс эвэлч- 
ных протоков и стенки кровеносных сосудов - всего того 
комплекса, который представляет собой аппарат реабсорб­
ции. Малое содержание йик-позитиинтх субстратов отмече­
но нами в стенке собирательны:: центральных вен - сосу­
дов, не прш-шмаэди̂  участия в механизме реабсорбции. 
Подобная гистохимическая картина печеночной ткани сохра­
няется на стации четырех и пяти часов опыта ( фото 1,а, 
б, прил.ХП).
После введения гиалуронидазы через один час в цитоплаз­
ме п зченочных клоток содержится значительное количество 
гранул Хейл-позитивного субстрата. ?аопзололони0 Хейл- 
-всществ и гликогена печеноии.х клеток идвхнч:чны.
В зоне гепатоцитов, содержащих Хейл-субстрат, меитслоточ- 
ib jo  щели заполнонм гиалуроновой кислотой ( фото 2 , прил. 
ХП). П просвете желез крупных зэелчшх п ют оков содер- 
лштся значительное количество Хейл-позитивного мотахро- 
матического субстрата, что свидетельствует о накоплении 
мукополисахаридов ( фото 3, а, прил. ХП), формирующих 
нежащую кайму и по поверхности эпителиальной выстилки 
желчных протоков ( фото 3,6, прил. II) .  Данна': картина 
сводетельствует о том, что действие гиалуронидазы еще 
не проявилось, печеночные дольки санкционируют мозаично, 
механизм синтеза мукополисахаридов нормализован.
Через два часа поело введения гиалуронидазы Хэйл-воществ<



вымывается из межклеточных пространств гетатоцитов и 
цитоплазмы печеночных клеток, что обусловлено, повиди- 
мому, энзиматическим ращешинием гиалуроновой кислоты 
( C.;,i. а:чков, 190)* В расщпнланном гг до г мпу юн-р- 
роабс орбируются в .л сип сих иелч ных ходах — повышение иитен— 
сивцос л1 Пик-p ;акции в мелких желчных 'оцах. Действио 
гиалуроиидазы как крупномолокулярного субстрата начи­
нается, слодовательно, чероз час после внутрибрбшииного 
введения. К четырем часам опыта гистоссимическая картина 
печени но меияотся. ( При.ХЛ, 'ото 4), что говорит о 
пролонгированной оГ. окто действия гиалуроиидазы. В серии 
опытов с введенном физиачогического раствора гистохимичес­
кая картина печени была мало измененной.

Анализ получонного материала показал, что действие 
ингибиторов гиалуронидаз- - renapmia, аскорбиновой кисло­
ты и пипольфена связано с обменом полисахаридов печен оч­
но! i ткани. Введение всех ингибиторов приводило после 
кратковременного повышения в содержании гликогена к его 
резкому снижешш в гепатоцитах, следовательно, в это 
время секреторная активность печен отп * •; .-ток- : т> 
максимальная. Скорость развития м ор-'от-•<-■ : >-‘
та зависела, по всей вероятности, у различных ингибиторе 
от величины молекул. Так, например, у пипольфена и аскор 
биновой кислоты, величина которых значительно меньше чс» 
у гепарина, действие развивалось быстрее. Гепарин прони­
кает в куп’еровские клетки, связываясь в тис с белком 
( См. диастазорезистонтний материал, ('ото т, прал.1), 
непосредственно контактирует с гиалурон атамп оболочек 
гепатоцитов, тем самым, повидимогду, препятствует посту!

лению гиалуроиидазы из лизоссм печеночных клеток
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странство, и этш  обгоняется накогшонис гиачуроиовой 
КйСЛОЯЫ В М вЯКЛвТОЧадХ ДОЛЯХ, В ПрОСвеТО И СТеШ» ссшиизе 
semmsx протоков в мочение первого и второго часа опыта 
ташго происходит интенсивное нак ош ю ние хромотропних 

веществ. Таким образом, высказанное в предыдущих разде­
лах данной работа продпело :онис о они лши < >оцосоов 
рвабоорбцви после введения гепарина насадит неютвереще» 
ние в серим гпстокишгческих иссяедованиг;.
Аскорбиновая кислота, так so как и швошьфон, вызывает 

первоначальное кратковременное накопление гликогена в 

гепатоцитах, которое в дальне; дам сиизаотся. У-.етшто 
гранул гликогена сопрягаю с накошенном в печеночных 

клетках /9НВ» В порш^еиаладярдах пространствах резко они- 

ззается количество цуксюааисахаридов, в то время как в 

станка:: яелчных протокею ®с  количество в значительной 

степени увеличивается* Тшсш образш, в данна; случае 

следует азмдать еншазнио пооцоосов роабсорбции, что приве­

дет к значительному увеличению як зсой ;ази келчи. >ти 

донные подтвердили и углубили результата ^изиояогически.: 

оштов, onocaiaexi в продаду.дос главах даг.*.ои работ* * 

Отличительной особенностью действия пиполь~она является 

медленно развиваацйся вс$феш и стабильное угнетение син­

тетической деятельности гепатотдитос. ; -’ -.е. tfxvou.>> see

ингибиторы гиалуронидази оказ вали направленное воздействие 

иа обмен полисахаридов и ©одарявшие 0ШММЙВ ткани г* 

Накопление му коп олиоахаридоо типа гиалуроновой кислота 

в стенках протоков* Уменьшение их пропицаемовти в розу ль-



тате отого является морфологической основа.! снижения 
эффекта реа б сорбции желчи,

Гиа!|уронидаза вызывает противоположные сдвиги 
в динамике мукополисахаридов стенок желчных протоков* 
резкоо уменьшение Хейл-позитивного. метахроиатического 
субстрата в интерцеллюял яшх пространствах приводит к 
повышению процессов реабсорбции, что в (физиологическом 
эксперименте проявляется значительным сшжением коли­
чества образующейся желчи.

Таким образ ал, проведенные гистохимические исследо 
вания подтвердили гипотезу о влиянии гиалуронидазы и её 
ингибиторов на му ко поли сахариды межклеточного вещества 
протоков и интерцеллюпярных пространств, iот" оцпном»- 
ческие сдвига в клеточных злемептах печени и аежклегочном 
пространстве служат выражением эазвиваэдихся эффектов 
при воздействии этих вещоотв.



Изучение жэлче образ овательн on Qymaym печени в 
насташцоо время осуществляется с многочисленных позиций, 
однако, механизм ое!греции яелчи остается мало изученным 
и не только в силу того, что в отечественной и зарубеж­
ной литературе имеются по эталу поводу единичные исследо­
вания. Трудности зашпюаются презде всего в тал, что сам 
процесс ясалчеотделения является чрезвычайно сложным по 
своей природе и подвержен значительным иэмонениям под 
влиянием различны;: гизико-химическш: и (Тзгаиологичоски:: 
факторов. При изучении гээлчеобразования до сих пор но 
удалось применить метод микропункции 'Желчны: канальцев, 
что Ричардс по отношению к почке гыпошлил ощо и 1924 году. 
Па пути исследователя встречается также затруднение при 

сборе зелчи во громя экспериментов.
В нашем исследовании мы сделали попытку выяснить 

участие системы гиалуроновая кислота - гкалуронидоза в 
интимных механизмах желчеобразования. Как известно 
( С.М.Озчков, А.Г’. Гинецшский, J0.D. Иаточии) эта система, 
палимо почек, играет вагшуэ роль в деятельности мнопсс 
органов как в <* i хз и ологически:с, так и патологическим 
условиях* Наша попытка была оправдана имеющимися в лите­
ратуре сведениями о самой высокой гпалурошщаэи ой ак­

тивности печеночшх ткановы:: экстрактах по сравнению с 
другими органами ( Л .Г. Иванова), о наличии гиалуроицдазь
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а также данными Г, В. Ситаров ой об участии системы гиалу- 
роновал кислота - гиалуронидаза в процессе реабсорбции 
ИЗ ЖелЧИОГО пузыря.

В серии экспериментов по Bt тяг-тению Армента гиалу- 
оонидазы в желчи у различных п эедставитзлзй .'животного 
мира нам удалось показать его широко? распространение в 
Эволюционном ряду ЖИВОТНОГО мира, что послужило поводом 
к признанию универсального значения гиалуроиидазы в ин­
тимном механизме желчоотделения. Присутствие тоалуоони- 
дазы в печеночной жолчи крыс, не имеющих желчного газыря, 
подчеркивает оё происхождение именно из секреторных эле­

ментов печени и на возможность действия гиалуроиидазы на 
проницаемость яелчевыносящих путей.

При изучении гиалуронидазнои активности желчи нами 
был установлен весьма примечательный факт - количество 
фермонта, поступающего в желчь, не является строго посто­
янным. Оно изменяется и тем самым изменяет проницаемость 
желчевыноеящих путей, в результате чего количество обра­
зующейся жолчи будет различным. В частности, значитель­
ное содержание в желчи фермента приводит к повышению 
процессов реабсорбции и малому тчеот^олэнио. 'изиологи- 
ческим выражением этого явления будет повышение гиапурони- 
дазной активности желчи при уменьшении холе юза.
Обратное явление наблюдается при увеличении желчеотделе­
ния - гиалуронидазная активность желчи значительно сни­
жается и это, как показали опыти с разведением желчи, 
собранной при малом уровне холероза, не является следстви­
ем простого разведения желчи. Разбавленная дистиллирован­



ной водой аелчь, собранная при низком уровне желчеотделения, 
шела значительно б алое высокую гиалуронидазную активность, 
чей при ест ественной возрастании ’.елче отделения.

Серия экспериментов с изучением влияния носпоцш'и- 
ческих ингибиторов гиалуронидазы - гепарина, пипольфена и 
аскорбиновой кислоты на спонтанное желчеобразование показала 
статистически достоверное увеличение количества образующей» 
ся желчи после введения эти-: различных по своей структуре 
цеществ. О ясность действия можно было связать только с при­
сущей способностью всем этим веществам - способностью подав­
лять действие гиалуронидазы. Содержание в яэлчи секротируе- 
мых специфических субстанций холестерина, желчи-'с кислот 
и билирубина изменялось при этом в гораздо аеньле*! степени. 
Кроме того, оказалось, что все ингибиторы гиалуронидазы зна­
чительно угнетают поступление в желчь эндогенной гиалурони­
дазы. Это торможенио специфических проявляется снижением 
гиалуронвдазной активности в желчи.

Действие ингибиторов гиалуронидазы на желчеотдело- 
ние сохранялось и в условиях пищевой секреции желчи. Отде­
ление желчи на такие пищовые раздражители как мясо или мо­
локо значительно усиливалось после введения гопарина, пи-

польфена или аскорбиновой кислота. Холеретический эффект 
этих веществ при пищевом желчеотделении зачаотую протекал 
без заметного увеличения или даже со снижением секреции 
холатов и билирубина, что свидетельствует , по нашему мне­
нию, об угнетении процессов с п е ц и ф и ч е с к о г о  синтеза в гепа- 
тоцита*. В оги 1 тах с пищевой се.срэцией желчи было показано 
также, что все ингибиторы способны угнетать вы до ленив в 
желчь эндогенной печеночной гиалуронидазы, что проявлялось



значительным снижением гшшуронидззно активности ".олчи, 
по сравнению с контрольными опытами.

В серии ост^их опытов на крысах также было показа­
но влияние не с политических ингибиторов гиалуроиидазы на 
желчеотделительную функцию печени. Снижение провесов 
реабсорбции доказывалось также значительным подашением 
концентрации в зелчи ионов калия и яидоой фазы яеячи. 
Секреция халатов уменьшалась на протяжении всех часов 
эксперимвнта. Гиалур онидаз мая активность значительно сни­
залась поело введения всех ингибиторов. В остры:: опытах 
на красах введение тестикуляоной гиалуроиидазы приводило 
к значительному снижению количества образующейся жолчи и 
содержания в ней ионов калия. Подобное явление объяснимо 
тачько с позиций] повышения реабсорбции в желчных протока'-:. 
Значительное повышение гиалуронидазная активности желчи 
после нагрузки гиалуронидап-ной свидетельствовало также о 
проникновении экзогенно:! гиалуронидаза в просвет жолче- 
выносящих путей и ее способности изменять п )оницавмость 
стентси желчного дерева.

Из гистохимических исследований кислых мукопачисахар 
дов печени в различимо сроки после введения гиалуронида- 
зы и ео ингибиторов становится совершенно очевидным, что 
субстратом действия этих веществ является гиалуронов я  
кислота, Накопление гиалурапатов в стонко желчны:: протоков 
после введения ингибиторов гиалуронидазыбвидетельствует 
в пользу снижения проницаемости после дни::, а следователь­
но уменьшения процессов реабсорбции. Наоборот, поело 
вводения гиалуроиидазы количество мук on оли с а*: а ридов меж­
клеточного вещества протоков и интерцеллшяриых пространств



гепатоцитов значительно снижается, что в значительной 
степени способствует подашениго реабеорбционных процессов.
Данные гистохимических исследований подтвердили продполо- 
ззение об участии фермэнтно -тканевой системы гиалуроновая 
кислота - гиалуронидаза в интимных механизмах желчеотде­
ления.

Вполне понятным является то, что остается иного 
неясных вопросов при рассмотрении конкретных путей участия 
этой системы в механизмах желчеотделения. Выяснение их 
является задачей последующих исследование.

На основании проведенных экспериментов мы пришли 
к следующим выводам:

1. Желчь различных животных содержит фермент гиа- 
лурошадазу, принимающий участие в механизмах формирования 
желчи.

2. Гиалуронидазная активность желчи не является 
постоянной величиной. Изменение гиалуронидазной активности 
желчи происходит сопряженно с интенсивностью желчеотделе­
ния.

3. Песпецифичоские ингибиторы гиалуронидаэы (гепа­
рин, пипольфен и аскорбиновая кислота), как правило, 
усиливают спонтанноо и пищевое желчеотделение преимущест­
венно за счет жидкой фазы желчи.

4. Формирование сокретируемых субстанций желчи 
(холаты, холестерин, билирубин) после введения ингибиторов 
гиалуронидаэы тормозится. Содержание фильтруемых компо­
нентов желчи (калий, натрий) имеет тенденцию к увеличению.

5. Не специГичесиие ингибиторы реализуют свое влия­
ние на желчеотделение посредством угнетения выделения в желч!



эццогонной гиалуронидазы.
G. Препарат тестикулярном гиалуронидазы вызыва­

ют снижение количества выделяющейся тп чи  с максимумом 
де ствия в третий пас после введения. Содержание калия 
в 'лолчи после введения гиалуронидазы умеиылаотся. Гисш̂  
ронидазиая активность яэяадз поело введения тестикуляр­
ной! гиалуронидазы значительно повышается.

7. Введение неепацисТичесиик ингибиторов гиал ро- 
нидазы увеличивает содержание мотахооматичешик суб­
станций! в мояклоточном пространстве эпителия :.юлчевыно- 
слщих путе-1 и печеночное паронхше и оказывает воздей­
ствие иа синтотическую активность гепатоцитов.

S. После введения гиалуронидазы наблюдалось 
уцоньшениэ интенсивности матохромазии в мелелеточнал 
пространстве эпителия полчных протоков и в межле точно? 
вощостве гепатоцитов.

9* Система гиалуроновая кислота - гиалуоош- . 5и 
принимает участие в интимных механизмах гсолчеобра- 
зования, регулируя процесс реабсорбции составных 
частей желчи при её пра’гаэденип по системе яз мс- 

выносящих путеИ.
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Прилазенш 1*



Изменение содержания глш{огена в 
гепатоцитах поело внутрибрюшинного введения 
гепарина ( 1 ООО ЕЩ/кг веса).

Фото 1
Стадия опыта 1 час,

накопление гликогена в 
гепатоцитах.
Фиксация: зэдцкость Пейса- 

ховина.
Окраска: перйодат -Ши’ф 

реакция..
Увеличение: об,90; ок.7.

Фото 2
Внутшбршинное вве­

дение 0.9£s хлористого 
натрия (контрольная серия) 
стадия опита 1 час.
Распределение гликогена в 
гепатоцитах.
Фиксация: тздкость ПеДса- 

ховича.
Окраска: перйодат-Шифф 

реакция. .
Увелеичение: об.90; ок.7.

Фото 0
Введение гепарина, 

стадия опыта 1 час. Пред­
варительная обработка среза 
диастазой.
Фиксация: зшцкость Пейса- 

ховича.
Окраска: перйодат-Шифф 

реакция.-
Увеличение: об.90; ок.7.



Приложение П



Изменение содергашия РПП в гепато1*и- 
тах после виутрибрдаиниого введения гепарина 
( 1 Л00 ЕД/кг вооа).

Фето 1
Стадия опыта 1 час. 

незначительное содерст- 
ние гранул РНП в репа- 
тоцитая.
Фиксация: жидкость 

Карпу*.
Окраска: иетиловил зеле 

НыИ -  ОИрОВИН
по враию. 

Увеличение: об. 93, ос;. 10

l oro 2
Внутрибрюшшшое вве­

дение 0.9Й хлористого 
иатэня шамгоольная се­
рил; , стадия опыта 1 ча;
Распределение РКП в ге­
патоцитах.
Фиксация: жидкость 

Карнуа.
Окраска: иешловый 
зеленйЯ - пиронин по 
Сраыо.
Увеличение: об.9Э,ок.10
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в ото 3
Вва.цшшо гепарина, 

стадня astiva 1 ч
Працвашглзяьная oioado*- 
иа с узЪо. диофши-ктэоран- 
Hoi} [юбакуклоаэа /
Цксацця; зоадковть Чарцуш
Окраеи а гиотяйвШ  эалешй

-ПП.') ОН ИИ ПО ;; ;Щ 10.
Увеличение: o J .J 0 , ов. 10*

ФОТО t
Зведои^о гила>4на# 

сталия -XV ы   ̂ яоа.
Свкретотшо гранул и 
зарма Берга в цкгоплаэав 
гепа-гоцитов*

ив еация подк ос*‘ь арнуа.
Ott>xuwa: матдошЛ ^ол»- 

иня-аирояии по )рааю.
Увеличение: об* !,ок, .



Приложение Ш.

v



Распределение гиалуроновой кислоты в 
гепатоцитах, меяялоточных пространствах и 
яалчных Протасов поело внутрибрюшинного вводе- 
ши гепарина (1 ООО ЕД/кг веса).

Фото 1
Стадия опыта 1 ЧМи 

распределение гйояуронс- 
в а! кислоты в гепатоцитах 
и ьдозклетсяныЯ пространст- 
В ах.
икеация: 455-ый раствор ос­

новного уксусно­
кислого свинца(ОУС) 
на &% р-ре форма* 
лина.

Окраска: реакция связьтвеиtчя 
коллоидального 
яелеза по Хейлу в 
моди'икации юллера. 

Увеличение: об.9 0 ,ок.7.
Фото 2

Стадия опыта 1 час, 
ферментирование соеза тес­
тикулярной гиалу р'онидаз ей.
Фиксация: 4» p-о ОУС на 8% 

р-ре йормалина. 
Окраска:связывние коллои- 

" далыюго полоза по Хей­
лу в модификации Йкг: 

Увеличение:об.90; ок.7.

Фото 3
Введение гепарина, 

стадия опита 2 часа.
Накопление хршотропных 
субстратов (а ) в просвете 
мелки;: гаелчдах протоков.
•I ик сация 17ЯЩ1 ость Карнуа.
Окраска:толуидиновый

синий при Рн=4,3.
Увеличение: об.90 ,ок.7.





Г’ шененио содоргашия рлгшот*она в 
пооеиочишс «лотках н тшяшл протоках
ПОСЛО оиучгит брДОШВОГО ВРОЦОШЯ аскорсш- 
KOF'O-i КИСЛОТЫ ( 54 иг/иг BQO&),

5 ОТО 1.
Сгоди-' о ш т  30 и 

ияг/г, Иаиоплоипо глторои: 
в гФпатоцйтазс, пзрагод пэ- 
чоночш;: :лочщ с асоншяя- 
?одауо Зазу*
■' шоация галкою » тьяс г •> 

сяча»
Oft «юка: пмввка*[Юл̂ ЦИЯ»
УвСУКПвИй0?05, • •), ок,1 .

’ОТО <£. 
ОПа'Рй

2 ч аса .
Распоод-злои'те рлгкор'?» 
вечен ощо г: кл ofK гг:.
яксафш: ж-щкос^ь *  

ХОШМ£, *

OttoaCKatnop5 одат hiJ« 
U {Ив в «ОЦЯЧл 
'ак 1а и у с а .

Увшшчаниз: об. ^ок.

/и

1 час#
■асп Х 1ДО>Ю1ШО л!Й̂ ПООИ'7*1Ри 

ного' еуЗотратз va) в аси» 
толяп атоиша 2олчно1Х) про- 

14. м ка .; :о ■ ;; .
* J  г ' « _____
'■'$ 5 Г;
Ф > , CJt С . !



о^идкя одата 2 часе 
Отсутствие гаонул гли­
когена в ш ш ш м о К  
шстилке вруояих зхзлч- 
них иэотоков (а ? и их 
залез.
шеации: жидкость

ПоЛсоховича.
С«раска: neptfemv -шя№ гюакция.
У воличвше: о 3. J  ~), ок .1

ото 5. 
Стадия оплта 4 часа,

Посстановлонио содер­
жания гликогена в голо 
тоиргтах к и сходному 
уровню.
Гиксация ;яидиость

ПоЛсахолкча.
OK Kjcica: по» -i адат -

: ;и реакция.
Увеличение: о1. »,ок10



Приложение У.



Изменение содержания РНП в попатоцитач 
после внутрибрдашшого введения аеке> Заново 
кислоты (54 ш>/кг веса)*

.'ото 1.
Стадия одата 30 мин. 

Незначительное содоряи- 
ние гранул РГО1 в гепато- 
цата::.
иксация: жидкость ар- 

uy а.
Окраска: метил'.жШ золе­

ный -пирошш HO iipanc.
У величай; to: о j . О, gi- . 1 .

ото 2.
Стадия спита 1 час.

Секреторные гранулы и зер­
на Берга в цитоллазис пе- 
чзисчшх 'слета-с.
‘ иксация: -цдкость

Ка рнуа.
Окраска: иетиловип зеле­

ный -пиронин по Брада.
Увеличение:о1.90,ок.10.



Прилоаэниэ У1



Динамика содержания хромотрапных 
субстратов в цитоплазме гепатоцитов и 
межклеточных пространствах под воздейст­
вием аскорбиновой кислоты (54 мг/кг веса).

^ото 1.
Стадия опыта 30 мин 

Накопление гранул мота- 
хроматического субстра­
та в цитоплазме гепато­
цитов. Межклеточные 
щели блокированы гиалу­
роновой кислотой.
Фиксация: жидкость 

Карнуа. 
Окраска: толу ид ин овы; \ 

синий при Рн=» 
4,0.

Увеличение:об.00,ок.10.

ото 2.
Стадия опыта 1 час. 

Уменьшение гранул мета- 
хроматического субстрата 
в цитоплазме гепатоцитов. 
Снижение количества гиа- 
луроновоД кислота в меж- 
клеточных щелях.
Фиксация: жидкость Карнуа 
Окраска :тол^^. сший при
Увеличение: о Ь. 90. ок. 10.

"ото 3.
Стадия опыта 1 час. 

Хромотропшй субстрат в 
просвете крупного желч­
ного протока. ' О 'па- 
ние каймы мет ахромати­
ческого субстрата по поверхности эпителиальной 
выстилки (а ).
Фиксация; жидкость i Паркуа
Окраска :тол^ 1̂ .сиийй при

Увеличение: об.90,ок. 10.



Приложение УН



Динамика содержания Хейл-веществ 
в -стенке толчннх протоков после введения 
аскорбиновой! кислоты (54 иг/кг веса).

- V > . Фото 1.
Стадия опыта 
15 шшут. 

Формирование Хейл- 
позитивной каймы по 
поверхности эпителиа­
льной выстилки (а ) 
общего .желчного про­
тока.
Фиксация :4Г' ОУС на 8* 

р-ре формалина*
Окраска:связывание коя- 

ловдального желе­
за по Хейлу в 
модификации Мюл­
лера.

Увеличение:об.00,ок.7.

Фото 2 .
Стадия оп$та 2 часа. 
Накопление Хейл-пози- 
тивного субстрата в 
эпителии Та) и прос­
ветах (б ) яелчных 
протоков.
Фиксация:4 1 (ЖС на 

8/5 р-ро формалина
СКравка: связывание 

коллоидального 
,-^елоза по Хойлу в 
модификации Мюллера

Увеличение: об. 0 Э, ок.?.



Приложение УШ.



Изменение содержания гликогена в ^то- 
плазме пвчоиоэдшг; клеток после внутрибрю- 
шинного введения пипольфона (50 мг/кг веса).

Фото 1.
Стадия опыта 30 глин. 

Накопление гранул глико­
гена в {цитоплазме гепа­
тоцитов.
Фиксация: зщцкость Пейса 

ховича.
Окраска: перйода*-ГОиф*> реакция, . .
Увеличение:об.00,ок .7.

©ото 2.
Стадия опыта 1 час.

Уменьшение содержания 
гликогена в гепатоцитах.
шс сация: .жидк ость

Пейсаховича.
Окраска :порйодаз>-Шифф 

реакция. - • •
Увеличение: об.90, ок .7 .



Фото 3.
Стадия опыта 2 t 

са. Снимание синтети­
ческое! активности 
гепатоцитов. 0теутст1 
гранул гликогена в 
печеночных клотках.
икоация: зщцкость

Пойеаховиче
Окраска: перЛодат-

Ширф. реакции
Увеличение:об.90, ок. 7

Фото 4.
Стадия опыта 5 час 

Стабильное угнетение 
синтетической деятель 
ности гепатоцитов, 
отсутствие гранул гли 
когена в-их цитоплазм
’ ш сация: г̂ идк ость

ПеЛоаховича
Ck j .ck..: о.)'.адат-

Шии>-реакция
Увеличение: об.90, ок .7



Приложение IX .



Изменение в содержании РНП в гепатоцитах 
под влиянием пипольфена (60 мг/кг).

•г . # *  J 5• »  ж

Фото 1.
Стадия опыта 80 
минут.

Незначительное содержание 
гранул РНП в гепатоцитах.
Фиксация :жидкость Карнуа. 
Окраска: метиловый зеле­

ный-пир онин по Браше.
Увеличение: об.90, ок.7.

Фото 2.
Стадия опыта 1 час. 

Увеличение содежания 
гранул РНП в г«штоцвта.с. 
Вступление печен очны:: 
клет<ж в секреторнуэ Фазу.
Фиксация: жидкость Карнуа.
Окраска: метиловый зеленый 

-пиронин по Враше.
Увеличение: об.90, ок. 7.

Фото 3.
Стадия опыта 5 часов. 

Малое содержание ЙГО в ци­
топлазме гепатоцитов. 
Истощение лабильного аппа­
рата белкового синтеза.
Фиксация: жидкость Карнуа.
Окраска: Метиловый зеленый 

-пиронин ПО'Gpame.
Увеличение: об.30,ок.7 .



Приложение X.



Динамика в содержании мук ополи саса- 
рвдов в гепатоцитах и межклеточных прост­
ранствах после введения пипольгзна (50 иг/иг).

Фото 1.
Стадия опыта 30 глин. 

Значительное содержание 
гранул ХеМл-положитольного 
вещества в цитоплазме 
гепатоцитов и в межкле­
точных пространствах.
Фиксация: 4% ОУС в В%

р-ре формалина.
Окраска: связывание кол­

лоидального железа по 
Хейлу в'модификации 
шшлера.

Увеличение: об.90,ок.7.

(Гото 2.
Стадия опыта 2 часа. 

Значительное снижение 
гранул Хейл-позитивного 
субстрата в цитоплазме 
гепатоцитов и в межкле­
точных пространствах. 
Фиксация: СГ ОУС на С. •

р-ро формалина. 
Окраска: связывай ыт- 

лоидального железа по 
Хейлу в'модификации 
Моллера.Увеличение:об* 90,ок.7.

Фото 3.
Стадия опыта 2 часа. 

Отстутствие гранул мета- 
хроматического субстрата 
в порицеллшярнш: прост­
ранствах гепатоцитов. 
..иксация: жицкость Карнуа. 
01сраска:та^иц.с1ш и,: при

Увеличение: об. 03,ок.7.



Прилссзение X I .
• • • V



Влияние гиалуронидазы на содержание 
Шик-полояительных веществ в гепатоцитах и 
желчных протоках на ранних стадиях опыта 
( 25 ООО 2Щ/кг веса интраперитонеально).

ЗЫ*]

Фото 1.
Стадия опыта 1 час 

Распределение гликогена в 
гепатоцитах, находя -цигся 
в стадии: а)-сек Detain,

б ̂ -ассимиляции. 
Фиксация: яидкость Пейса- 

' ховича.
Окраска :перйодат-Шифф 

реакция.
Увеличение: об.20,ок.7.

Фото 2.
Стадия опыта 
1 час.Содоргса- 

иие гликогена в гэпато- 
цитах, находящихся на 
различных стадиях асси­
миляторы oil фазы. 
Фиксация: гладкость

Пейсах овича. 
Окраска:порйодат-Шиф£ 

реакций. 
Увеличение: об.60,ок.7.

Фото 3.
Стадия опыта 1 чае. 

Незначительное содергха- 
ние Шик-позитивного 
субстрата в стенке и 
эпителиальной выСтилко 
желчных протоков.
Фиксация: жидкостьНейсаховича. 
Окраска: перйодат -

Ши'зф реакция.' 
Увеличение: об.50,ок.7,



.

(



Влияние гиалуроиидазы на распределение 
Шик- и Хейл-позитивных субстратов в гепато- 
цитах, стенке желчных протоков и междолькових 
кровеносных сосудов^ 25 ООО ЕД/кг веса).

©ото 1.
Стадия опыта 

4 часа, отсутствие гра­
нул гликогена в цито­
плазме гепатоцитов. 
Гысокое содержание Шик- 
позитивных субстратов 
в компонентах стенок 
междольк овпх вен,артерий 
и желчных протоков.
Фиксация: жидкость

Пе^саховича.
Окраска: перй одат-^и >' 

реакция.
Увелицение: об.40,о к .?.

Фото 2.
Стадия опита 1 час. 

Содержание Хейл-позитив- 
ною субстрата в цито­
плазме гепатоцитов и пери 
целлюлярных пространст-
ВЕ1Х
Фиксация: 4% СУС на 8%

р-ре формалина. 
Окраска: связывание кол­

лоидального .железа по 
Хейлу в модификации 
Мюллера.Увеличение: об. ),ок.7.



Фото-3,
Стадия опыта 1 час. 

Накопление ьяетахромати-' 
ческих субстратов в про-, 
свете желчных протоков(а; 
и их желез!б).
иксация: жидкость Карнуе

Окраска: толуидиновый
синий при Рн=4,£

Увеличение:od.40, ок.7.

Фото 4.
Стадия опыта 4 часа. 

Отсутствие Хейл-позитив- 
н о р о  субстрата в просве­
тах желчных np oTo itoB .
Фиксация: 4% ОУС на 8%

р-ре формалина.
я оаска: леакция связыва­

ния коллоидального 
железа по Хейлу в 
модификации люалора.

Увеличение: об. 40, ок. 7.


