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ОБМЕН ГЛИКОГЕНА В ПЕЧЕНИ ПОСЛЕ ВАГОТОМИИ

Показано, что после полной дегенерации окончания вагуса при превалировании 
симпатического воздействия на печень в ней увеличивается количество гликогена. Одно­
временно повышается активность глюкозо-6-фосфатазы и угнетается фосфогексоизо- 
мераза, что свидетельствует о подавлении гликолитического распада. Наряду с этим, 
угнетается и гексомоиофосфатный путь обмена глюкозы, так как на 20-й день после 
ваготомии имеет место заметное понижение активности Г-6-Ф ДГ и 6-Ф-Г ДГ.

Благодаря исследованиям последних лет более четко вырисовыва­
ется роль вегетативной нервной системы в топкой регуляции гомеостаза 
организма. Симпатическая и парасимпатическая системы участвуют в 
формировании ответной реакции организма при стрессе и ходе дальней­
ших восстановительных процессов. Причем, как свидетельствуют ли­
тературные данные, в регуляции активности и синтеза ферментных бел­
ков отчетливо проявляется их антагонизм. Шимазу и Амакава [1, 2] 
показали, что раздражение симпатического нерва вызывает повышение 
активности гликогеифосфорилазы и глюкозо-6-фосфатазы печени кро­
ликов, между тем как раздражение вагуса подавляет этот эффект. Ана­
логичную картину авторы наблюдали и в отношении изменения актив­
ности гликоген-синтетазы. Существует мнение, согласно которому в 
регуляции углеводного обмена в печени симпатическая нервная система 
участвует как стимулятор процессов глюконеогенеза, а парасимпати­
ческая—как стимулятор процессов гликолиза [3, 4]. В литературе при­
ведены данные, полученные в основном при полной или частичной де­
нервации печени, а также при раздражении парасимпатических и сим­
патических нервных стволов. Определенный интерес представляло изу­
чение состояния метаболизма во внутренних органах при исключении 
влияния одного из антагонистов вегетативной нервной системы. Для 
клинической медицины определенный интерес представляет состояние 
углеводного обмена в печени при превалировании симпатической иннер­
вации, так как и в настоящее время одним из методов хирургического 
лечения язвенной болезни является стволовая поддиафрагмальная ваго­
томия. Несомненно, через определенное время после ваготомии в ре­
зультате дегенерации периферических ветвей печень остается только под 
контролем симпатической нервной системы, действие которой, на наш 
взгляд, не может быть приравнено к раздражению стволов чревных 
нервов или самого чревного сплетения.

Материал и методика. Опыт ставили на белых беспородных крысах весом 120— 
550 г. Кроме интактных, в качестве контроля выделили группу крыс, подверженных
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только лапаротомии. Стволовую двустороннюю подднафрагмальную ваготомию пре- 
изводили при общем эфирном обезболивании. Печень для исследования брали через 
1, 3, 7, 20, 90 дней после ваготомии. Во избежание возможных погрешностей интакт­
ные, контрольные и ваготомирсванные крысы содержались в одинаковых условиях, и 
в каждый послеоперационный срок вместе с опытной крысой исследовались также 
крысы из контрольных и интактных групп. Животных умерщвляли моментальной дека 
цитацией.

Для определения гликогена быстро извлекали печень, кусочек тут же опускали в 
30-процентный КОН; дальнейшее определение проводили по Зейфтеру [5]. Для опре­
деления ферментов печень гомогенизировали с десятикратным объемом 0,15 М КС1. 
Всо операции проводили при 1=-0—4°. Активность Г-6-ФДГ, 6-Ф-ГДГ и Г-6-Ф изоме­
разы определяли спектрофотометрически в надосадочной жидкости после центрифуги­
рования гомогенатов при 9000 ц в течение 20 мин. Активность Г-6-ФДГ измеряли 
в среде, содержащей (в мкМ): НАДФ—0,4, МдС12—20; трис-буфер pH 7,6—50; 
\'а—соль Г-6-Ф—4,5. Для определения 6-Ф-ГДГ в качестве субстрата использовали 
Ха—соль 6-Ф-Г—4. К инкубационной среде в качестве ферментов добавляли 0,2 мл 
иадосадочной жидкости. Активность ферментов выражали в мкМ восстановленного 
НАДФ за 1 мин на 1 мг белка [6]. Активность Г-6-Ф изомеразы определяли после 
30-минутной инкубации при 37°, в среде, состоящей (в мкМ) из .Ха—соли Г-6-Ф—2,5; 
всронал-ацетатного буфера—80 и 0,1 мл гомогената [7]. Активность фермента выра­
жали в мкМ Ф-6-Ф ?а 1 мин на 1 мг белка. Активность Г-6-фосфатазы определяли в 
гомогенате. Инкубационная среда состояла из (в мкМ): Г-6-Ф—7; цитратного буфе­
ра—20; гомогената—0,1 мл. После 30-минутной инкубации при 37° [8] определяли 
содержание неорганического фосфора по методу Кондрашевой и др. [9]. Активность 
фермента выражали в мкг Р нсорг. на 1 мг белка за 1 мин. Содержание белка опреде­
ляли по Лоури [10].

Результаты и обсуждение. Данные о количестве гликогена в раз­
личные сроки после ваготомии приведены в табл. 1, из которой видно, 
что через сутки после операции этот показатель в печени снижается в 
2 раза—2,3±0,24 против 4,61 ±0,27 в контроле. На седьмые сутки пос­
ле двусторонней ваготомии количество гликогена в печени повышается, 
по нормы не достигает (на 17% ниже уровня нормы). Пробная лапа­
ротомия, как и в предыдущих наших исследованиях, заметных сдвигов 
в количестве гликогена не вызывает [11]. Почти аналогичная динами­
ка изменения количества гликогена в печени крыс нами установлена 
также в первые 7 суток после удаления солнечного сплетения [11]. 
Причина такого сходства пока не ясна. Особый интерес представляют 
указанные сдвиги через 20 суток после ваготомии. Как видно из табл. 1, 
в эти сроки количество гликогена в печени по сравнению с контрольной 
величиной увеличивается на 56%, составляя 7,17±0,65 против 4,6±0,27 
в контроле. Таким образом, когда в результате дегенерации перифе­
рических ветвей вагуса печень остается только под контролем симпати­
ческой нервной системы, в клетках ее происходит накопление гликоге­
на, что продолжается долгое время. Даже через три месяца после ва­
готомии, как видно из табл. 1, количество гликогена в печени остается 
выше контрольных величин на 40%.

Изменение количества и распределения гликогена, РНК, сукци­
нат и изоцитрат-дегидрогеназы в печени через 6 месяцев после вагото­
мии гистохимическими методами установлено также Королевым с соавт. 
[12]. Пока придется признать, что увеличение количества гликогена при
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Изменение содержания гликогена в печени белых крыс в различные сроки 
после двусторонней поддиафрагмальной ваготомии (количество 

гликогена выражено в %-а.х)

Таблица 1

Контроль Дни после 
операции

Контроль (проб­
ная лапаротомия)

Опыт (двусторонняя 
вагатомия)

6,С5+0,35 (8)* 1 5,65-0,45 (8) 1,57+0,27 (8)
Р< 0,001

4.61+0,27 (6) 3 3,9 +0,42 (6) 2,30 + 0,24 (7) 
Р<0,0)1

5.12+0,39 (8) 7 4,38±0,35 (7) 4,23+0,17 (7) 
Р>0,05

4,60+0,27 (6) 20 4,90+0,35 (7) 7,17+0.65 (7) 
Р<0,01

4,98+0,39 (6) 90 4,25±0,45 (5) 6,85+0,3 (6)
Р<0,001

—здесь и в следующих таблицах—-в скобках количество опытов.

превалировании тонуса симпатической нервной системы представляет­
ся парадоксальным: повышение гликоген-фосфорилазы .и повышение 
глюкозы в крови при раздражении симпатико-адреналовой системы из­
вестно со времен Клод Бернара, поэтому казалось, что повышение сим­
патического тонуса должно привести к понижению гликогена в печени. 
В процессе увеличения количества глюкозы в крови за счет печеночно­
го гликогена при раздражении симпатико-адреналовой системы участ­
вует также фермент глюкозо-6-фосфатаза. Изменение активности глю- 
козо-6-фосфатазы в различные сроки после двухсторонней стволовой 
ваготомии приведены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, у интактных животных активность глюкозо- 
6-фосфатазы колеблется в пределах 1,88—2,02 мкг Рнеорг. на 1 мг бел­
ка за 1 мин, что хорошо согласуется с литературными данными [8]. 
Через сутки после лапаротомии и ваготомии активность фермента ста­
тистически достоверно понижается на 16%. Начиная с третьих суток и 
далее у контрольных (лапаротомирова-нных) животных активность фер­
мента колеблется в пределах нормальных величин. Таким образом, 
эффект лапаротомии в отношении глюкозо-6-фосфатазы продолжается 
до 3-х суток.

Понижение активности глюкозо-6-фосфатазы после двусторонней 
ваготомии продолжается в течение семи суток, на 7-е сутки активность 
фермента по сравнению с аналогичным показателем интактной группы, 
как видно из табл. 2, понижается на 20%, начиная с 20-х суток она по­
вышается и только через 3 месяца приближается к норме, оставаясь 
на несколько более высоком уровне. И в этом случае после ваготомии 
наблюдается двухэтапное изменение: I этап охватывает первые семь 
суток (возможно, и более) после операции, когда происходит интен­
сивная дегенерация периферических волокон вагуса, что, несомненно, 
сопровождается раздражением нервных окончаний, и II этап, который
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начинается через семь суток после ваготомии, когда процесс дегенера­
ции совершается и постепенно превалирует симпатическая иннервация, 
что и приводит на 20-е сутки к весьма заметному повышению актив­
ности глюкозо-6-фосфатазы (почти на 30%, табл. 2).

1՝ а б л и ц а 2
Изменение активности глюкозо-6-фосфатазы в различные сроки после двусторонней 

наддиафрагмальной ваготомии, активность фермента выражена
в мкг Р неорг. за 1 мин на 1 мг белка _________________

Контроль
Дни 

после 
операции

Контроль (пробная 
лапарэтомпя)

Опыт (двусторонняя 
ваготомия)

1,94+0,061 (10)

1,88 ±0,053 (9)

2, И ±0,058 (7) 

1,84+0,055 (8)

1,94+0,063 (6)

Таким образом,

1

3

7

20

90

три прев

1,63±0,090 (7) 
Р<0,02

2,02+0,110 (8)

1,97±0,120 (э)

2,11 ±0,071 (7)

1,82+0,0-15 (8)

алировании симпати

1,69±0,032 (9) 
Р<0,01

1.40±0,063 (7) 
Р<0,01

1,58±0,11 (7)
Р<0,05

2,43+0,11 (7)
Р<0,01

2,27+0,28 (6)

ческой иннервации в
печени, наряду с увеличением количества гликогена, повышается и ак­
тивность глюкозо-6-фосфатазы, которая является одним из ключевых 
ферментов глюконеогенеза.

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что действие сим­
патической нервной системы на отдельные звенья тканевого обмена, в 
частности углеводного обмена, не всегда могло идентифицироваться с 
действием адреналина и объясниться им, что, возможно, имеет место 
при кратковременном возбуждении симпатической нервной системы.

Таблица 3 
Изменение активности фосфогексоизомеразы в печени белых крыс в различные сроки 

после двусторонней поддиафрагмальной ваготомии, мкМ Ф-6-Ф на 1 мг белка за 1 мин

Контроль
Дни 

после 
операции

Контроль (пробная 
лапаротомия)

Опыт (двусторонняя 
ваготомия)

0,0325+0,0024 (10) 1 0,040+0,0033 (9) 0,0218+0,011 (9'
Г<0,02

0,0334+0,0024 (9) 3 0,028+0,0029 (10) 0,0409 ±0,0028 (7). 
Р<0,05

0,0315+0,0020 (10) 7 0,0360±0,0019 (7) 0,0363+0,0013 (7) 
Р>0,05

0,0317+0,0026 (8) 20 0,0292±0,0018 (8) 0,0231+0,0013 (8) 
Р<0,01

0,0325+0,0021 (7) 90 0,0331+0,0021 (8) 0,0333+0,0022 (&>



Табл и ца 4
Изменение активности глюкозо-Г>-фосфат дегидрогеназы и 6-фосфо-глюконат дегидрогеназы в печени белых крыс в различные сроки после 

двусторонней поддиафрагмальнон ваготомии, мкМ НАДФН на 1 мг белка за 1 мин

Контроль
Дни 

после 
операции

Контроль (пробная лапаротомия) Опыт (двусторонняя вагогоыпя)

Гл—6—Ф—ДГ 6-Ф-ДГ Гл-6-Ф-ДГ 6-Ф-Г-ДГ

0,0575+0,0030 (Ю) 0,0355+0.0015 (10) 1 0,079+0,0043 (9)
Р<0,01

0,0401+0.0028 (9)
Р>0,05

0,0835+0,0061 (9)
Р<0,01

0,0508+0,0026 (9) 
р<о.оо1

0,0550+0,0037 (11) 0,0345+0,0018 (11) 3 0,062+0,0043 (11) 0,0423+0,0026 (11) 0,0415+0.0026 (7)
Р<0,02

0,0415+0,0044 (7) 
Р<0,01

0,059 +0,0040 (7) 0,0316+0.0026 (7) 7 0,059+0,0040 (7) 0,0316+0.0026 (7) 0,0515+0,0029 (7)
Р>0,05

0,0345 +0,0028 (7) 
Р>0,05

0,0521+0,0038 (7) 0,0330+0,0021 (7) 20 0,057+0,0035 (8) 0,0345+0,0025 (8) 0,0387+0,0037 (7) 
Р<0,01

0.0245+0,0008 (7) 
Р <0,01

0,057 +0,0028 (6) 0.0355+0,0015 (6) 90 0,055+0,0032 (6 0,0325+0,0021 (6) 0,052 +0,0051 (6) 0,0295+0,0031 (6)



26 Э. Е. Мхеян, Л. А. Геворкян, Э. А. Авакян

Интересно, что на 20-е сутки после ваготомии заметно подавляется 
активность фосфогексоизомеразы (на 29%).

Этот фермент, как известно, не является ключевым ферментом 
гликолиза, он активирует реакцию перехода глюкозо-6-фосфата на 
фруктозо-6-фосфат, но несмотря на полную обратимость этой реакции, 
снижение активности фосфогексоизомеразы, несомненно, приведет к уг­
нетению процессов гликолиза, что имеет место при превалировании 
симпатической иннервации печени.

Следует отметить, что состояние, которое отмечается после дегене­
рации периферических окончаний вагуса мы рассматриваем как преза 
лнрование симпатической иннервации, а не ее хроническое возбужде­
ние, потому что при возбуждении больших чревных нервов, которые, 
как известно, участвуют в симпатической иннервации печени, процес- 
фосфоролиза гликогена в печени усиливается, т. е. количество гликоген? 
понижается, а не наоборот, как в наших опытах [1, 2].

Как известно, наряду с гликолизом, в печени хорошо представлен 
фосфоглюконатный путь (пентозный цикл) обмена глюкозы, обеспечи­
вающий восстановленный эквивалент (НАДФН), необходимый для 
синтетических реакций печени. Для этого пути ключевым ферментом 
является глюкозо-6-фосфатдегидрогенза, активность которой заметно 
повышается при денервации мышц [13, 14], а также при частичной де­
нервации или десимпатизации печени [15].

Изучение изменения активности глюкозо-6-фосфатдегидрогепазы и 
6-фосфо-глюконатлегидрогепазы показало, что в течение первой недели 
после двусторонней стволовой поддиафрагмальной ваготомии актив­
ность ферментов волнообразно меняется, на седьмые сутки устанавли­
вается нормальный уровень обоих ферментов (табл. 4). Почти анало­
гичные изменения двух дегидрогеназ наблюдаются в печени лапарото- 
мированных крыс.

На 20-е сутки после ваготомии активность глюкозо-6-фосфатдегнд- 
рогеназы понижается на 33%, а 6-фосфо-глюконатдегидрогеназы—бо­
лее чем на 30%. Трудно сказать, чем обусловлено понижение актив­
ности 6-Ф-ГДГ, является ли оно результатом снижения концентрации 
субстратов, образующихся в результате подавления активности Г-6- 
ФДГ или имеются другие причины. Тем не менее такое заметное сни­
жение активности этих ферментов свидетельствует о том, что вагото­
мия сопровождается длительным угнетением пентозного цикла, так как 
активность ферментов повышается и доходит до уровня нормальных 
величин, как видно из табл. 4, только через 3 месяца после операции. 
Это в свою очередь не может не повлиять на течение синтетических про­
цессов, протекающих в печени.
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I;. Ь. Ս՚ԽԵՅԱՆ, է. Ա. ԳԵՎՈՐԳՅԱՆ, է. Ա. ԱՎԱԳՅԱՆԴԼԻԿՈԳԵՆԻ ՓՈԽԱՆԱԿՈՒԹՅՈՒՆԸ ՍՊԻՏԱԿ ԱՌՆԵՏՆԵՐԻ ԼՅԱՐԴՈՒՄ ՎԱԳՈՏՈՄԻԱՅԻ ԺԱՄԱՆԱԿԱմփոփում
Ուսումնասիրվել է գլի կոդենի քանակական տեղաշարժերը, գլյուկոզո-6 

ֆոսֆատ աղայի, ֆո սֆոհ եքս ո իզոմ ե րա ղա յի, գլյոլկողո-6-ֆոսֆատ դեհիգ- 
րոգենաղայի և 6-ֆո սֆո դլյուկոնա տդեհ իդրո գենա զա յի ակտիվության փոփո֊ 
քսությունները սպիտակ առնետների լյարդում ստոծանու տակ թափառող ներ­
վերի երկկողմանի հատումից 1,3,7, 20 և 90 օր անց, ներվահատումից հետո 
առաջին 7 օրերի ընթացքում կատարված տեղաշարժերը հիմնականում հան­
դիսանում են որովայնահատման և թափառող ներվի վերջույթների գրգռման 
արդյունք, որը հավանական է տեղի է ունենում ն երվահ ատումից հետո վեր­
ջույթների վերասեռման հետևանքով։ Ներվահա տոլմ ից 7 օր անց, երբ թա­
փառող ներվերի վերջույթների վերասեռման հետևանքով լյարդում դերակըշ- 
ռում է սիմ պատ իկ ն երվավո բումը, ստա՚ցվում է գլիկո դենի քանակի ավելա­
ցում, գլյուկողո-6-ֆ։ո սֆա տա զա յի ակտիվության բարձրացում, իսկ ֆոս֊
ֆոհեքսոիզոմերազայի' ակտիվության արգելակում։ Նշված փոփոխություն­
ներին զուգընթաց նկատելի կերպով ճնշվում է նաև ածխաջրատային փոխա­
նակության պենտոզային ցիկլը։ Ալդ մասին է .վկայում գլյուկոպա-6֊ֆոս- 
ֆատ դեհիդրոգենաղա և 6-ֆոսֆոգլյոլկոնատդեհիդրոգենազա ֆերմենտների 
ակտիվության նկատելի արգելակումը թափառող ներվերի հատումից 20 օր 
հետո։ Նշված փոփոխությունները աստիճանաբար թուլանում են ներվահա- 
տումից 3 ամիս հետո, բայց դեռևս լրիվ լեն կանոնավորվում։
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