
ՀԱՏԿԱԿԱՆ ՍՍՀ Դ Ի Տ II Ի Р 3 Ո Ի ՆՆ ե I' I’ ԱԿԱԴԵՄԻԱ 
АКАДЕМИЯ НАУК АР М Я Н С К О И ССР _

զ-քսպհր. և կւինիկ. ЖурИ. ЭКСПер. Я
րժշկ. БшЦЬп лШ, № Գ, 1У/О клинич. медицины

УДК 613.63 + 613.648

В. Г. Л1ХИТАРЯН, Л. М. МЕЖЛУМЯНУРОКАНИНАЗНАЯ И ГИСТИДАЗНАЯ АКТИВНОСТЬ В КРОВИ И ПЕЧЕНИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ХЛОРОПРЕНОВОМ ОТРАВЛЕНИИ И ПОД ВЛИЯНИЕМ ПЕРОКСИДИРОВАННЫХНЕНАСЫЩЕННЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ
Внутрибрюшинное введение хлоропрена вызывает у крыс снижение гистидазной 

И уроканиназной активности в печени и перемещение этих ферментов в русло крови. 
Подобные сдвиги наблюдаются и при внутрибрюшинном введении олеиновой и лино­
левой кислот, причем вследствие пероксидации их токсичность повышается.

Показано, что уроканиназа и гистидаза перемещаются из печени в русло крови не 
одновременно, гистидаза появляется раньше и имеет более высокую активность. Уста­
новлено определенное несоответствие степени изменений активности печеночной и сьь 
вороточной гистидазы и уроканиназы хак при хлоропреновом отравлении, так и под 
влиянием липидных перекисей. Отмечается значительное снижение гистидазной и уро­
каниназной активности в печени и сравнительно низкая их активность в русле крови.Многочисленные исследования, посвященные биохимическим вопро­сам хлоропренового токсикоза, позволили нам прийти к заключению, что токсическое действие хлоропрена на организм обусловлено его аг­рессивными перекисями.Установлено, что биохимические сдвиги, физиологические и морфо­логические изменения, наблюдаемые при хлоропреновой интоксикации, во многом аналогичны картине лучевого поражения. На основании большого фактического материала хлоропрен был причислен к радио­миметикам [9]. Филпоту и др. [12], Ю. Б. Кудряшову и др. [5] удалось путем внутрибрюш..иного введения липидных перекисей вызвать у -животных заболевание, сходное с лучевым поражением.Многочисленные литературные данные свидетельствуют, что при радиационных поражениях, как и при хлоропреновой интоксикации, печеночная паренхима проявляет высокую чувствительность и подверга­ется значительным изменениям. По данным Н. О. Аветисян [1], у ра­бочих, занятых на производстве хлоропренового каучука, поражение печени составляет большой процент. Однако степень повреждения пече­ночной паренхимы при различных сроках хлоропренового отравления изучена далеко недостаточно.Этот вопрос, имеющий важное практическое значение, мы нашли возможным разрешить путем эксперимента.Наряду с хлоропреном мы изучали также влияние пероксидиро- •ванных .олеиновой и линолевой кислот. Это было вызвано тем, что 



4 В. Г. Мхитарян, Л. М. Мёжлумянтоксическое действие хлоропрена на организм обусловлено перекисным механизмом.Известно, что у интактных крыс уроканиназа и гистидаза в крови отсутствуют и появляются лишь при поражении печеночной паренхимы вследствие их миграции из печени в кровь. По данным 3. А. Горкиной и Т. В. Блиновой [4], уроканиназу можно обнаружить в сыворотке крови уже на ранних стадиях развития гепатита. В работе Т. В. Бли­новой [3] показано, что с развитием патологического процесса в печени активность уроканиназы в сыворотке крови повышается. Таким образом,, (было установлено определенное соответствие между уроканиназной активностью крови и степенью поражения печеночной паренхимы.Исследования проводили на половозрелых белых беспородных крысах весом 200—250 г, содержавшихся на обычной диете. Опыты с хлоропреном выполнены на 40 крысах, которым ежедневно вводили внутрибрюшинно хлоропрен на карбоксиметилцеллюлозе в количестве 600 мкмоль на 100 г веса животного.Активность ферментов определяли одновременно в сыворотке крови и в гомогенате печени по методу Тейбора и Меллера в модификации С. Р. Мардашева и В. А. Буробина [7,. 8]. Активность ферментов в печени и в крови изучали в динамике после 7-, 14-, 30-, 45- и 60-дневных затравок и выражали ее в условных единицах. Уроканиназную и гисти­дазную активность в крови выражали в микромолях разложившейся (для уроканиназы) и образовавшейся (для гистидазы) уроканиновой кислоты Х102 при одночасовой инкубации в расчете на 1 мл сыворотки крови, а для печени—в мкмолях на 1 г сырого веса/час в пересчете на 100 г веса животных.Опыты с ненасыщенными жирными кислотами (олеиновой и лино­левой) были поставлены в двух сериях. Одна серия выполнялась с пред­варительно пероксидированными кислотами путем их нагревания на. водной бане (60°) и продувания воздухом. Перекисный кислород со­ставлял для обоих кислот по 300 мкмоль.Другая серия опытов производилась с непероксидированными кислотами, причем перекисное число олеиновой и линолевой кислот равнялось нулю. Жирные кислоты вводили животным также внутри­брюшинно в количестве 0,1 мл на 150 г веса. Активность ферментов определяли через сутки и после 7- и 14-дневных затравок.Полученные данные свидетельствуют, что у контрольных крыс в. печени гистидазная и уроканиназная активность колеблется в значитель­ных пределах, особенно гистидазная, что, возможно, зависит от времени года. В связи с этим мы были вынуждены иметь для каждой серии опы-> тов свою контрольную группу.Весь полученный материал обобщен в таблицах и подвергнут ста­тистической обработке.Опыты с хлоропреном показали, что. у крыс после первых семи, суток затравки гистидаза в печени снижается, однако ее активность в крови все еще нулевая (табл. 1). Начиная с 14-го дня затравки гисти­



Об 5'роканиназной и гистидазной активности в крови и печени 5даза и уроканиназа в печени значительно снижаются (на 28 и 24% соответственно), появляясь в крови. С удлинением сроков затравки происходит их дальнейшее снижение в печени и значительное повыше-
Уроканиназная и гистидазная активность в печени и крови у крыс 

при хлоропреновой интоксикации

Таблица 1

Сроки
Печень (в мкмоль/г/час на 100 г веса 

животного)
Кровь (в условных 

единицах)
затравки

% торможе­
ния

в днях гистидаза уроканиназа % торможе­
ния гистидаза уроканиназа

Контроль 9,52+0,18 — 10,07+0,19 — 0 0
(п=20) (п—20)

1-й 8,87+0,5 6,9 9,92+0,3 — 0 0
(п=6) (п=Т)

7-й 8,12+0,34 14,7 11.16==0,57 повышен. 0 0
(п=7) 

р <0,01
(п=6) 11.6

14-й 6,8+0,4 28,6 7,6+0,09 24,0 0,35 0,1
(п = 8) (П=8)

р< 0,001 р<0,001
30-й 5,6+0,27 41,2 8.7+0,34 13,0 0,87 0,42

(п=6) (п=7)
р<0,001 р<0,01

45-й 5,4+0,28 43,3 6.26+0,24 37,4 1.4 1,15
(п = 6) (п=6)

р<0,001 р<0,01
60-й 6,1+0,4 36,0 8,5+0,16 15,0 2,80 2,4

(п=7) (п=7)
р<0,001 р<0,001ние в крови. Так, на 30-й день затравки гистидазная активность в пече­ни составляет 5,6 ед., т. е. ниже контроля на 41,2%, в то время как уро­каниназная активность составляет 8,7 ед. и ниже контроля всего лишь- на 13%. На 45-й день затравки активность обоих ферментов в печени ниже контроля (гистидазы на 43,3, уроканиназы на 37,4%). У этой груп­пы крыс гистидазная и уроканиназная активность в крови составляла 1,4 и 1,15 ед. соответственно. Интересно, что на 60-й день затравки у крыс в печени активность ферментов, особенно уроканиназы, повыша­ется, однако все еще остается ниже контроля на 36% (гистидаза) и на 15% (уроканиназа). Весьма важно, что у этой группы крыс уроканиназ­ная и гистидазная активность в крови оказалась наиболее высокой и. достигала 2,80 и 2,4 ед. соответственно.Полученные данные свидетельствуют о том, что под действием хло­ропрена уже на 14-й день затравки (в условиях нашего эксперимента) происходит некоторое повреждение печеночной паренхимы крыс, кото­рое значительно усиливается в дальнейшие сроки затравки.Мы считаем, что причиной повреждения печеночной паренхимы при хлоропреновой интоксикации являются перекиси хлоропрена, кото­рые удерживаются в печени и инициируют образование липидных пе.-֊ 



,ք В. Г. Мхитарян, Л. М. Межлумянрекисей. Последние разрушают биоантиоксиданты и усиливают перок­сидацию фосфолипидов мембран, вызывая тем самым их деструкцию. Это подтвеждается также данными В. Г. Партешко [10], которые пока­зывают, что накопление перекисных соединений в печени вызывает деструктивные изменения микроструктуры печени. Печень теряет спо­собность с достаточной скорстью обезвреживать постоянно поступаю­щие липидные перекиси, что приводит к извращению нормальных окислительных процессов в печени с последующим разрушением кле­точных структур. В пользу вышесказанного говорят также исследования А. Г. Аллавердяна [2], которые позволили ему прийти к заключению, что при хронической хлоропреновой интоксикации как у людей, так и в эксперименте развиваются тяжелые поражения печеночной паренхимы.Таким образом, полученные данные дают нам право считать, что при хлоропреновой интоксикации определение активности уроканиназы и гистидазы в крови позволяет выявлять ранние сроки повреждения печени у рабочих, занятых на производстве хлоропренового каучука, и проводить соответствующие лечебно-профилактические мероприятия.Второй раздел работы посвящен изучению действия пероксидиро- ванных и непероксидированных ненасыщенных жирных кислот. Неко­торые физико-химические показатели олеиновой и линолевой кислот приведены в начале статьи.Данные о влиянии непероксидированной олеиновой кислоты при­ведены в табл. 2. Как видно из этих данных, олеиновая кислота в количестве 0,1 мл на 150 г веса животного при внутрибрюшинном вве­дении не вызывает до 60-дневной затравки существенных сдвигов в активности уроканиназы и гистидазы как в печени, так и в крови. Сни­жение их активности в печени и весьма слабое проявление этих фермен­тов в крови наблюдается лишь на 60-й день.Сравнительно иначе проявляется действие олеиновой кислоты после пероксидации. Как видно из данных табл. 3, уже на 7-й день после затравки крыс в печени значительно снижается как гистидазная, так и уроканиназная активность, которая составляет в среднем 6,2 и 7,3 ед. соответственно, что ниже контроля на 35,2 и 35,6%. В эти сроки у крыс в крови гистидазная активность составляла 0,2 ед., а уроканп- назная — 0,3 ед.Удлинение сроков затравки до 14 дней приводит к резкому сниже­нию гистидазной активности в печени на 52,2%, причем ее активность в крови хотя и повышается, однако сравнительно меньше (0,62 ед.). Подобные сдвиги найдены и в отношении уроканиназной активности. Как видно из данных этой же таблицы, уроканиназная активность в пе­чени составляет 5,9 ед., что ниже контроля на 45,8%.Более заметные сдвиги в активности уроканиназы и гистидазы в печени наблюдаются под влиянием линолевой кислоты. Как видно из данных табл. 4, у крыс уже через сутки после внутрибрюшинного введе­ния непероксидированной линолевой кислоты активность гистидазы снижается в печени на 2,3%, а уроканиназы — на 6,4%. В этот срок их активность в крови все еще нулевая.



Об уроканииазной и гистидазной активности в крови и печени 7
Влияние непероксидированной олеиновой кислоты на уроканиназную и гистидазную 

активность в печени и крови белых крыс

Таблица 2

Сроки 
затравки 

в днях

Печень (в мкмоль/Г/Час на 100 г веса животного) Кровь (в условных 
единицах)

гистидаза °/0 торможе­
ния уроканнназа °/о торможе­

ния гистидаза уроканнназа

Контроль 7,63+0,2 
(п-13)

■— 9,3+0,24 
(п = 13)

0 0

1-й 7,7±0,16 
(п=7)

— 9,0+0,15 
(п=7)

— 0 0

7-й 8,44±0,2 
(п=6)

— 9,4+0,27 
(п=6)

0 0

14-й
6,7+0,22 
(п-6) 

р< 0,01

12,2 8,7±0,17 
(п=6)

6,5 0 0

60-й
6,4+0,45 
(п=7)

р<0,02

16,2 7,2+0,4 
(п=7) 

р<0,001

22,6 0,16 0,17

Таблица 3
Влияние пероксидированной олеиновой кислоты на уроканиназную и гистидазную 

активность в печени и крови у белых крыс

Сроки Печень (мкмоль/г/час на 100 г веса животного) Кровь (в условных 
единицах)

затравки 
в днях гистидаза 7. торможе­

ния уроканнназа % торможе­
ния гистидаза уроканнназа

Контроль 9,56=^0,17 
(п=7)

— 10,87+0,3 
(п=7)

— 0 0

1-й 9,48±0,2 
(п=6)

— 11,1+0,31
(п=Т)

— 0 0

7-й 6,2+0,5 
(п-6) 

р<0,001

35,2 7,3±0,78 
(п=6)

Р<0,02

35,6 0,2 0,3

14-й 4,1+0,62 
(п=7)

р<0,001

52,2 5,9+0,53 
(п=7)

р<0,001

45,8 0,62 0,62

Любопытно, что на 7-й день после ежедневного введения линоле-вой кислоты в отличие от олеиновой (табл. 2) происходит дальнейшее снижение уроканииазной и гистидазной активности в печени с выходом обоих ферментов в кровь.Следует отметить также, что хотя и активность гистидазы в печени при хлоропреновой интоксикации на 7-й день затравки понижена в этих же пределах, однако перемещения фермента из печени в русло крови не наблюдается (табл. 1).Заслуживают внимания результаты 14-дневной затравки. Как вид-
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Таблица 4
Уроканнназная и гистидазная активность в печени и крови у крыс 

под влиянием иеперокспднрованиой линолевой кислоты

Сроки Печень (мкмоль/г/час на 100 г веса животного) Кровь (в условных 
единицах)

затравки 
в днях гистидаза °/о торможе­

ния уроканиназа °/о торможе­
ния гистидаза уроканиназа

’Контроль 7,88+0,28 
(п = 11)

— 9,4+0,23 
(п = 11)

—« 0 0

1-й 7,70+0,30 
(п=7)

2,з 8,8+0,1 
(п-7) 

р<0,05

6,4 0 0

7-й 6,4+0,17 
(п=7) 

р<0,001

18,6 8,3±0,15 
(п=7)

р=0,001

П.7 0,34 0,2

14-й 8,6 + 0,28 
(п=7)

повышена
5°/.

9,3+0.14 
(п=7)

— о.з 0,2

ъо из табл. 4, в этот срок в печени активность уроканиназы повышается и почти достигает нормы, а гистидазная даже превышает контроль, между тем как их активность в крови продолжает оставаться в ппе- делах 0,2—0,3 ед.В результате пероксидации значительно повышается токсичность линолевой кислоты (табл. 5). Так, через 24 часа после ее введения ак­тивность гистидазы в печени снижается на 16%, а уроканиназы — на 4,2%. Удлинение сроков затравки до семи дней вызывает особенно рез­кое снижение гистидазной активности в печени (47%) и повышение ее активности в крови (0,63 ед.).
Уроканнназная и гистидазная активность в печени и крови у крыс 

под влиянием пероксидированной линолевой кислоты

Таблица 5

Сроки 
:затравки 

в днях

Печень (мкмоль/г/час на 100 г веса животного) Кровь (в условных 
единицах)

гистидаза % торможе­
ния уроканиназа °/о торможе­

ния гистидаза уроканиназа

Контроль 8,1 ±0,38 
(п=11)

Ю,4±0,17 
(п = П)

0 0

1-й 6,8 +0,25 
(п=7)

16,0 9.97±0,06 
(п-7) 

р<0,05

4.2 0 0

7-й 4,3 ±0,13 
(п=6) 

р<0.001

47,0 9,1±0,25 
(п=6)

р<0,001

12,5 0,63 0,2

14-й 4,46±0,73 
(п=6)

р<0,001 ■

45,0 9,2±0,05 
(п=6) 

р<0,001

11,6 0,8 0,4



Об урокалиназиой и гистидазной активности в крови и печени 9>Что же касается урокаииназиой активности, то она в печени снижа­ется сравнительно слабее и ниже контроля лишь на 12,5%. У этих крыс Зроканиназная активность в крови продолжает все еще оставаться нулевой.Примечательно, что на 14-й день затравки, хотя дальнейшего сни­жения гистидазной и урокаииназиой активности в печени не наблюда­лось, однако их активность в крови продолжает повышаться, достигая 0,8 ед. для гистидазы и 0,4 ед. для уроканиназы.Все вышесказанное говорит о том, что линолевая кислота вслед­ствие пероксидации в организме повреждает цитомембраны сильнее։ чём олеиновая кислота, причем разница в их дествии более выражена в опытах с предварительно пероксидированными кислотами с одина­ковыми перекисными числами.На основании полученных данных мы рекомендуем взамен урока- ниназной активности определять гистидазную активность крови, как наиболее чувствительную пробу для выявления ранних сроков повреж­дения печеночной паренхимы. Такое неодинаковое перемещение органо­специфических ферментов — уроканиназы и гистидазы—из печени в русло крови, видимо, обусловлено объемом их молекул, т. е. их моле­кулярной массой, их различной локализацией внутри клетки, а также связью этих ферментов с мембранами, которая может быть рыхлой или прочной.Как известно, перемещение ферментов в русло крови из паренхима­тозных органов имеет место либо вследствие повышения проницаемости клеточных мембран или скорее всего в результате альтернации клеток.Патоморфологическое и электронномикроскопическое изучение пе­чени крыс при хлоропреновом токсикозе А. Г. Аллавердяном [1], И. А. Манукян [6] свидетельствует, что при хронической хлоропреновой ин­токсикации происходит сложный прогрессирующий деструктивный про­цесс. По данным И. А. Манукян [6], ранние изменения ультраструктуры печени при острой хлоропреновой интоксикации характеризуются на­буханием митохондрии гепатоцитов с резким просветлением матрикса и уменьшением крист. По ее данным, наиболее ранним изменением в гепатоцитах является вакуолизация цитоплазмы, а также деструктив­ные процессы в эндоплазматической сети, в лизосомах и в других орга­ноидах клетки. Подобные изменения обнаружены автором у крыс в печени и под дествием пероксидированных ненасыщенных жирных кис­лот. Известно, что избыточное образование или поступление в орга­низм экзогенных перекисных соединений или систем, генерирующих их образование, может привести при недостаточности антиокислитель- ных возможностей печени к интенсификации процессов окисления.-» фосфолипидах, в том числе и участвующих в построении плазматичес­ких мембран, вследствие чего происходит пространственная перестрой­ка липидных молекул с изменением плотности их упаковки, что и, веро­



JO В. Г. Мхитарян, Л. М. Межлумянятно, является причиной изменения проницаемости наружной плазма­тической мембраны.Исследования Гунтера и др. [11] показали, что между действием липидных перекисей и набуханием лизосом и митохондрий имеется тесная связь, причем ингибиторы окисления ненасыщенных липидов, и особенно а-токоферол, витамин А и серотонин, эффективно препятст­вуют набуханию митохондрий.Некоторое расхождение в действиях олеиновой и линолевой кислот с одинаковым перекисным числом на проницаемость плазматических мембран гепатоцитов, видимо, обусловлено их структурными особен­ностями, связанными с изгибами по месту двойных связей, а также конформациями этих кислот. Не исключается, что они в организме под­вергаются в дальнейшем неодинаковой пероксидации и различно вов­лекаются в процессы пероксидации липидного компонента клеточных мембран.Таким образом, перекиси липидов или системы, генерирующие их образование, резко повышают проницаемость цитомембран, что в свою очередь приводит к повреждению ряда важных биохимических функций клеток.Однотипные, но различные по интенсивности сдвиги в уроканиназ- ной и гистидазной активности в печени и крови под влиянием хлоро­прена и пероксидированных ненасыщенных жирных кислот являются новым доказательством перекисного механизма токсического действия хлоропрена на организм.
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Ամփոփում

■&լորոպրենի ներորովայնային ներարկման (600 մկմոլ/100 գ քաշին) 
14-րդ օրը առնետների լյարդում հիստիդազայի և ուրականին աղայի ակտիվու­
թյունն իջել է համապատասխանաբար 28 և 24%-ով։ Միաժամանակ տեղի է 
ունեցել ֆերմենտների տեղաշարժ լյարդից դեպի արյուն, որը վկայում է հե- 
պատոցիտների պլազմատիկ թաղանթների թափանցելիության խախտման 
մասին։ թունավորման հետագա շրջաններում լյարդում հիստիդազայի և ու- 
ռո կան ին աղայի ակտիվությունը նշանակալից չափով իջել է, իսկ արյան մեջ' 
բարձրացել։ թունավորման 60-րդ օրը առնետների արյան մեջ ուռոկանինա- 
զտյի և հիստիդազայի ակտիվությունը հասել է համապատասխանաբար 2,89 
և 2,4 միավորի, որը խոսում է լյարդային հյուսվածքի լուրջ վնասման մասին։
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Չհագեցած ճարպաթթուների ն եր որովա յն ш յին ներարկումից (0,1 
մլ/150 դ Բա1Ին) առնետների լյարդում դիտվել են ուռոկանինաղայի և հիս- 
տիդազայի ակտիվության փոփոխություններ, ընդ որում դիտվել է, որ նախ֊ 
օրոր ւդերօբսիդացված թթուներն ավելի թունավոր են։

Հետազոտությունների արդյունքների վերլուծությունից պարզվում է, որ 
հիստիդազայի ակտիվության որոշումը ավելի զգայուն մեթոդ է քան ոսւոկա- 
նինազա յինը։

■Рլորուզրենային թունավորումների և պերօքսիդացված չհագեցած ճար֊ 
սլաթ թուների ազդեցության տակ լյարդում ու արյան մեջ ոլլլո կան ինա զա լի և 
հիստիդազայի ակտիվության միանման, բայց տարբեր ինտենսիվության տե­
ղաշարժերը նոր ապացույց են քլորոպրենի թունավորման պերօքսիդային մե­
խանիզմի տեսության վերաբերյալ։
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