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Л. M. МХИТАРЯНМЕХАНИЗМ ЛЕЧЕБНОГО ДЕЙСТВИЯ ЦИТОХРОМА «С» ПРИ ОСТРОМ ВИРУСНОМ ГЕПАТИТЕ «В>
Изучено влияние цитохрома С, на клинические и комплекс биохимических пока­

зателей;՛ отражающих различные звенья патогенеза вирусных гепатитов. Выявлен от­
четливый общеклинический эффект препарата в острой фазе болезни. Показано, что 
лечебное действие цитохрома С при остром- гепатите В проявляется в ингибирующем 
влиянии на выраженность липопероксидацин и стимуляции синтеза ингибиторов 
протеолиза. . .Дискоординация ферментов энергообразования играет важную роль в развитии повреждения печеночных клеток при вирусном гепати­те (ВГ) [2]. Нарушение энергетики гепатоцитов в известнбй степени՛ обусловлено солюбилизацией цитохрома С [1], что обосновывает необ­ходимость экзогенного введения фермента.Терапевтический эффект препарата при ВГ [11] обусловлен кор­рекцией процессов окислительного фосфорилирования в гепатоцитах. В то же время конкретный механизм лечебного действий цитохрома С в острой фазе гепатита В (ГВ) изучен недостаточно [4, 5]. В единст­венном экспериментальном исследовании такого плана [9] отмечен стабилизирующий эффект цитохрома С на лизосомальные мембранЬьЦель настоящей работы—с помощью комплекса клинико-биохими­ческих показателей и уточнения корреляционных связей выявленных сдвигов выяснить возможный механизм лечебного действия цитохрома, С при остром ГВ. ’•Под наблюдением находилось 87 больных острым ГВ средней тяг- жестй,՝. разделенных на две группы—контрольную (52) и опытную (35) по принципу алфавитной рандомизации. Больные опытной группы, по­мимо общепринятого лечения, получали внутримышечно цитохром С 585



по 4 мл 0,25% раствора в течение 10 дней. Во всех случаях лечение бы­ло нача!о на первой неделе желтухи.Для достижения поставленной цели еженедельно использовали комплекс биохимических показателей, отражающих различные патоло­гические звенья ВГ: билирубин и его фракции; аланинаминотрансфе­раза (АлАТ) [15], сорбитдегидрогеназа (СДГ) [3], катепсин Д (Кат Д) [12], супероксиддисмутаза (СОД) в плазме крови и эритроцитах [14], содержание малонового диальдегида (МДА) в сыворотке крови и эритроцитах [16], калликреин (К), прекалликреин (ПК) [8], альфа-1-антитрипсин (<х-1АТ) и альфа-2-макроглобулин (а-2М) [6]. общая эстеразная активность крови (ОЭА) [7]. За норму приняты средние результаты исследования 40 практически здоровых лиц.Статистическую обработку проводили на ЭВМ ЕС-1022 с исполь­зованием пакета прикладных программ ВМД.Рандомизированный подход к формированию групп больных обес­печил их сопоставимость по всем исходным параметрам.Наблюдения показали, что в группе леченных цитохромом С со­кращалась продолжительность симптомов интоксикации в среднем на 4—5 дней, причем длительность интоксикации коррелировала с пока­зателями синтезируемых в печени ПК, а-IAT и а-2М. Содержанке ин­гибиторов протеолиза в сыворотке крови леченных цитохромом С на­растало более ускоренными темпами, чем в контрольной группе. Досто­верные различия выявлялись уже через 2 недели от начала лечения и сохранялись в последующие сроки. Так как проявлению интоксикации при ВГ, наряду с другими факторами, во многом способствует навод­нение организма продуктами неполного распада белков [10], изложен­ная выше закономерность указывает на один из возможных механизмов дезинтоксикационного действия препарата.Положительное действие цитохрома С на пигментный обмен от­четливо проявлялось в ускоренной динамике нормализации общего и связанного билирубина. Через 3 недели от начала лечения содержание общего билирубина в сыворотке крови больных, получавших цитохром С, снизилось до 29,9±3,0, в группе с обычным лечением—лишь до. 41,3±4,5 мкмоль)л (Р<0,05). Содержание свободной фракции били­рубина постепенно снижалось без существенного различия в сравнивае­мых группах.Тенденция к нормализации активности ферментов заметно отлича­лась у больных, получавших цитохром С. Так, на 4-й неделе желтухи активность АлАТ составила в опытной группе больных 0,86±0,07 про­тив 1,18±0,06 мкмоль!л в контроле, Кат Д—соответственно 44,80± 4,24 и 61,01 ±4,07 у (Р։ и Р2<0,05).Препарат не оказывал заметного влияния на динамику показате­лей СДГ. Уже на 2 и 3-й неделях желтушного периода у значительной части больных определялась «нулевая» активность СДГ, что, бесспор­но, свидетельствует об отсутствии прогностической значимости этого органоспецнфического энзима.Общеизвестно, что гиперферментемия отражает степень проницае­мости клеточных и субклеточных мембран, а состояние мембранной 58о



проницаемости определяется интенсивностью процессов пероксидации липидов (ПОЛ). С этих позиций ускоренные темпы нормализации ак­тивности маркерного фермента АлАТ и лизосомального Кат Д в группе леченных цитохромом С позволяют предположить ингибирующий эф­фект препарата по отношению к ПОЛ. Подтверждением тому служит достоверно более низкое содержание МДА в сыворотке и СОД в плаз­ме крови больных, получавших цитохром С. Различия в показателях ПОЛ выявлялись уже спустя 2 недели от начала лечения и сохранялись в последующие сроки исследования.Между активностью ключевого фермента антирадикальной защи- ты СОД в плазме и содержанием вторичного продукта ПОЛ—МДА в сыворотке крови (г = 0,684), а также аналогичными показателями в эри­троцитах (г = 0,695) установлена тесная зависимость. Поскольку индук­ция СОД осуществляется активными радикалами восстановленного кис­лорода [13], то однотипный характер и направленность изменений СОД и МДА представляются закономерными. Наши исследования не позво­ляют однозначно судить о прямом или опосредованном действии препа­рата на активность СОД. В то же время полученные результаты вполне согласуются с фармакологическими свойствами цитохрома С.Мы допускали также возможность взаимосвязи активности Кат Д и содержания в крови ингибитора катепсинов—а-2М. Корреляционный анализ выявил обратную зависимость между этими показателями как в разгаре ГВ (г=—0,512), так и по хбду лечения.Таким образом, прослеживается определенная связь между показа­телями цитолиза и воспаления. В частности, Кат Д, составляющий 70% количества всех тканевых протеиназ, и центральное регулирующее звено кининовой системы—К связаны единством общего ингибитора—а- 2М. Являясь основным ферментом продуцирования брадикинина, К косвенно участвует в проявлении всех его биологических эффектов [17], в том числе повышении проницаемости мембран. С этих позиций выяв­ленная нами благоприятная динамика нормализации кининобразую- щего фермента при лечении цитохромом С [5] указывает на более уме­ренное образование брадикинина по сравнению с больными, получав­шими обычное лечение.Более1 ранняя нормализация активности К при лечении цитохро­мом С не сказалась на динамике снижения суммарной активности эсте­раз, хотя и удельный вес К в ОЭА крови возрастал от 4% в норме до 25% в разгаре ГВ. Возникшее на первый взгляд несоответствие на са­мом деле закономерно, поскольку по мере ускоренного падения актив­ности К соразмерно снижается и доля его участия в суммарной актив­ности трипсиновых эстераз. Как показали расчеты, процентное содер­жание К в ОЭА снизилось через 3 недели от начала лечения в контроль­ной группе с 24,6±6,4 до 19,5±5,9% (Р>0,05), в то время как в груп­пе леченных цитохромом С—с 26,3±6,6 до 10,3±5,1.% (Р<0,05).Установленный механизм воздействия цитохрома С, а также взаи­мосвязь изученных показателей представлены на рисунке.Таким образом, включение цитохрома С в лечебный комплекс боль­ных острым ГВ сокращает сроки проявления интоксикации и желтухи.587



Изучение причинно-следственных отношений между отдельными показателями цитолиза и кининовой системы позволило уточнить меха-
. СОД--------П0{Л Проницаемости 

мемнам

низм действия препарата. В частности, ускоренную динамику нормали­зации активности Кат Д в крови леченных цитохромом С больных мож­но рассматривать как результат его интенсивного ингибирования. Бо- . лее низкая активность К также обеспечивается благодаря относительно высокому содержаний) ингибиторов протеолиза, что указывает нд уси­ленное их воспроизводство в печени и согласуется с данными [4] по изучению влияния цитохрома С на содержание в крови отдельных фрак- ций белков. .................... . ' ., Лечебное действие цитохрома С в острой фазе ГВ проявляется и в снижении уровня липопероксидацни. Косвенным доказательством то­му служит сокращение длительности гиперферментемии Ал АТ, Кат Д и СОД. Отмеченное свойство препарата вполне закономерно и под­тверждает функционирование при остром ГВ патологического цикла с обратной положительной связью между окислительным фосфорилиро­ванием и интенсивностью процессов ПОЛ.
'.Ростовский медицинский

институт Поступила 26/11 1987• է. Մ. ՄհԻ^ԱՐՅԱՆ
. Հ ՑԻՏՈՔՐՈՄ С-ՈՎ ՍՈՒՐ ՎԻՐՈՒՍԱՅԻՆ ՀԵՊԱՏԻՏ P-ԻՐՈԻԺՄԱՆ ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՎԱԾ ԵՂԱՆԱԿՆԵՐԸ

Վիրուսային հեպատիտ P-ի' միջին ծանրության ընթացբով հիվանդների 
մոտ հետազոտվել են մի ջարք կենսաքիմիական ցուցանիջներ, նրանց վրա 
ցիտոքրոմ Q-ի ազդեցության գնահատմամբ։.588



Ցույց է տրված, որ դեղորայքի դրական ազդեցությունը յիպոգերոքսի- 
դացմսւն արտահայտվածության նկատմամբ և պրոտեոլիզի ինհիբիտորների 
սինթեգման լավացումը հանդիսանում են ցիտոքրոմ С-ով բուժման հիմնա֊ 
կան եղանակները հիվանդության սուր շրջանում։

Լ. М. MKH1TARIANIN ACUTE VIRAL HEPATITIS В THE STUDIED MAIN POINTS OF THE MEDICAL ACTION OF CYTOCHROME CFor the determination of cytochrome C Influence in viral hepatitis В the complex of biochemical indices, reflecting different aspects of the disease has been investigated.The studies allow to single out the main points of the curing action of cytochrome C in the acute phase of hepatitis B: the inhibiting effect on the llpoperoxjdatlon and stimulation of the protein-synthetic function of the liver, production of the inhibitors of proteolysis.
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С. Ш. ПАПОЯН, Г. А. НАРГИЗЯНРАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА И НЕИРОЦИРКУЛЯТОРНОИ ДИСТОНИИС КАРДИАЛГИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ У РАБОТНИЦ.ТЕКСТИЛЬНЫХ ПРЕДПРИЯТИЙ
Изучена распространенность ишемической болезни сердца и нейроциркуляторной 

дистонии с кардиалгическим синдромом у работниц текстильных предприятий, подвер­
гающихся воздействию постоянного производственного шума. Выявлена более вы­
сокая распространенность указанных заболеваний у женщин, работающих в условиях 
шума, превышающего предельно допустимый уровень.В последние десятилетия в изучении сердечно-сосудистых заболе­ваний, в частности ишемической болезни сердца (ИБС), и их факторов
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