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ВВЕДЕНИЕ

Благодаря цивилизаторской деятельности человечества резко ухудшилась экологическая обстановка на планете. С этим непосредственно связан рост заболеваемости вирусными гепатитами [Пальгова Л.К., 1993]. 

По данным ВОЗ ежегодно заболевает острым вирусным гепатитом (ОВГ) 1 млн жителей земли [Закиров И.З., Закирова Ф.И., 1985]. В мире насчитывается около 1 млрд носителей вируса гепатита В (НВV), в том числе 300 млн больных хроническим гепатитом В (ХГБ) и более 500 млн HCV, у 50-70% из них развивается ХГС  [Белозеров Е.С., Огай Е.А., 1990; Игнатова Т.М., 1990; Солодовников Ю.П. и соавт., 1993; Игенбаева Г.А. и соавт., 1998; Ташев И.А., 1998].

По данным ВОЗ на 2001 г. в мире насчитывается 2 млрд человек, имеющих иммунологические маркеры гепатита В; 350 млн хронических носителей вируса; 1 млн смертельных исходов ежегодно. В России ежегодно регистрируется 50 тыс новых случаев заболевания гепатитом В и свыше 5 млн хронических носителей вируса гепатита В. Учитывая это, проблема вирусных гепатитов и их последствий выступает в России на первый план.

Одним из наиболее неблагополучных на территории бывшего СССР как в экологическом отношении, так и в отношении заболеваемости ВГ является центрально-азиатский регион, к которому относится и Казахстан.

По данным Минздрава этой республики с 1985 г. по 1990 г. заболеваемость ВГВ выросла с 372,8 до 479,7 на 100 тысяч населения, причем наиболее высокая заболеваемость приходилась на экологически наиболее неблагополучные регионы: Кзыл-ординскую, Джамбульскую и Чимкентскую области [ Айтбенбетов Б.Н., 1991].

Хронизация в течение первого года наступает после ВГВ и ВГС у 15-22,7% больных [Курманова К.Б. и соавт., 1991; Абдукадырова М.А., 1996]. В отдаленные сроки, в основном через 3-5 лет хронизируется 40,9%, перенесших ВГВ и 71,4% - ВГС. В среднем 20-30% из них трансформируется в цирроз печени, около 20% - в рак.

Способствует росту хронизации с развитием цирроза злоупотребление алкоголем, особенно среди перенесших ВГ [Romero-Torres R., 1981; Schweisinqer W. et al., 1986; Андреев Г.Н. и соавт., 1994].

В последние годы наряду с вышеуказанными факторами все большую роль в росте заболеваемости ВГВ и ВГС играет наркомания. Так по данным эпидемиологической службы г. Великого Новгорода впервые выявленные случаи HBV-инфекции в 1990-1996 г.г. колебались в пределах 15,1-26,1 на 100 тысяч населения, а в 1999-2000 г. выросли до 82,2-86,7, соответственно. Подобная динамика отмечена и при HCV: в 1994-1996 г.г. выявляли 1,6-2,5 случаев на 100 тысяч населения, в 1999-2000г.г. – уже 68,9-66,0. Причем, этот рост напрямую связан с резким ростом парентерального употребления наркотиков [Александров И.В., 2001]. То есть, исходное токсическое поражение печени, обусловленное различными патологическими факторами способствует вирусному поражению органа и стимулирует хронизацию патологического процесса, вплоть до развития цирроза и рака печени.

Таким образом, неблагоприятная экологическая обстановка, стабильно высокий уровень алкоголизма, рост наркомании, усугубленные экономическими трудностями, способствуют росту болезней печени, т.к. этот орган стоит на страже внутренней среды организма.

Актуальность проблемы состоит, прежде всего в том, что 80% больных с хроническими диффузными поражениями печени это лица трудоспособного и репродуктивного возраста, что имеет несомненное социально-экономическое значение, а также таит в себе угрозу для генофонда нации, для ее интеллектуального и физического развития.

В тоже время во взглядах многих врачей существует своего рода фатализм на заболевания печени, прежде всего, на возможности оказания помощи больным с хроническими диффузными болезнями печени, в особенности их осложненных форм. Это обусловлено недостаточными знаниями современных диагностических возможностей, современных методов лечения, но прежде всего неразработанностью вопросов организации помощи этим больным, отсутствием взаимосвязи и разобщенности между специалистами различного профиля (инфекционистами, терапевтами-гастроэнтерологами, хирургами, акушерами-гинекологами, наркологами), отсутствием единых принципов диагностики, в частности раннего выявления хронизации патологического процесса, диспансеризации больных, определения показаний к различным способам лечения (консервативного, хирургического), неразработанности методов первичной, вторичной и третичной профилактики.

Но прежде чем приступить к изучению практической гепатологии, рассмотрим вопросы клинической анатомии и физиологии печени.

ОБМЕН ВЕЩЕСТВ И 

РОЛЬ ПЕЧЕНИ В ЕГО РЕГУЛЯЦИИ

Живому организму свойственны 3 функции:

1. Извлечение из внешней среды и превращение в безвредные и необходимые для организма химические соединения, используемые в качестве материала для возобновления структур.

2. Химическое преобразование, попавших в организм соединений (расщепление и синтез, трансформация), выведение их во внешнюю среду, если они больше не используются (конечный продукт).

3. Высвобождение энергии, имеющейся в соединениях, поступающих в организм извне, ее запасание и использование для жизнедеятельности.

Источником для всех этих процессов служат пищевые продукты, с которыми организм получает белки, углеводы, липиды, ряд биологически активных соединений (витамины), минеральные вещества.

Белки, углеводы, липиды трансформируются в усваиваемые формы в пищеварительном тракте посредством комплекса компонентов, выделяемых из желудка, кишечника, поджелудочной железы, печени (желчь) путем деполимеризации (рис. 1), т.е. превращения макромолекул-полимеров в мономеры (белков – до аминокислот, углеводов – до простых сахаров, липидов – до свободных жирных кислот и глицерола). Низкомолекулярные биологически активные и минеральные вещества всасываются практически без каких-либо химических превращений.

Далее химические соединения переносятся током крови в ткани и органы, где включаются в процессы синтеза (специфических для организма белков, углеводов, липидов, регуляторных соединений), восстановительно-окислительного распада, в ходе которого освобождается энергия химических связей.
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Высвобождение энергии сопряжено с ее запасанием в форме универсальных носителей: они используются как источники энергии для выполнения всех видов работы, свойственных клеткам организма.

Нуклеотидный кофермент-аденозинтрифосфат (АТФ) является наиболее важной формой сохранения химической энергии в клетках. Расщепление АТФ – высоко экзоэргическая реакция. Химическая реакция гидролиза АТФ может использоваться в сочетании с такими эндоэргическими процессами как биосинтез, движение, транспорт.

Все перечисленные процессы протекают в организме повсеместно, но ведущую роль во всех обменных процессах играет печень.

Печень принимает и распределяет практически все вещества, поступающие из пищеварительного тракта. Здесь происходят все важнейшие превращения и создаются условия для использования их организмом или удаления из него.

В печени происходят процессы обмена белков, аминокислот, углеводов, липидов, биологически активных веществ (гормоны, биогенные амины, витамины), микроэлементов, регуляция водного обмена, синтезируются многие вещества (например, желчь) необходимые для функции других органов (метаболическая функция печени).

В печени происходит накопление углеводов (гликогена), белков, жиров, гормонов, витаминов, минеральных веществ. Печень поставляет соединения необходимые для синтеза сложных макромолекул (депонирующая функция).

В печени осуществляется обезвреживание чужеродных и токсичных соединений, поступивших с пищей или образовавшихся в кишечнике, а также экзогенного происхождения (лекарственные вещества, экзотоксиканты различного генеза, а также соли тяжелых металлов) – барьерная функция.

Из печени различные эндо- и экзогенные вещества поступают и выводятся через желчные протоки с желчью (более 40 соединений) или попадают в кровь и выводятся через почки (экскреторная функция).

Печень поддерживает постоянство состава крови (гомеостаз), обеспечивая синтез и выделение в кровь различных метаболитов, биологически активных веществ, а также поглощение, трансформацию и экскрецию многих компонентов плазмы крови (гомеостатическая функция).

Многообразие функций печени определяется особенностями ее кровоснабжения и структурой печеночных клеток.

КЛИНИЧЕСКАЯ АНАТОМИЯ

Печень один из самых крупных органов человека, в значительной мере обеспечивающий гомеостаз организма. Она играет важную роль в функции пищеварения, обмена веществ, активно участвует в регуляции клеточного состава крови, лимфообразования и лимфодинамики, а также гемодинамики, являясь регулятором мощной системы висцерального кровообращения, а вместе с диафрагмой и кровотока по нижней полой вене.

Печень относится в паренхиматозным органам, имеет достаточно плотную консистенцию и малоэластичную (глиссонову) капсулу. Поэтому она легко поддается травматизации, а проколы иглой, небольшие разрезы могут повлечь кровотечение и желчеистечение.

Размеры ее и масса колеблются в зависимости от возраста. В среднем масса печени у взрослых составляет 1300-1800 гр., в среднем 1500 гр или 1/36 массы тела.

У новорожденных и у детей первого года жизни печень занимает от половины до трети брюшной полости, составляя в среднем 1/18 массы тела. К трехлетнему возрасту печень приобретает почти такое же соотношение с органами брюшной полости, что и у взрослых, хотя ее нижняя граница выступает у них более низко, по отношению к реберной дуге, чем у взрослых, в связи с более короткой грудной клеткой.

Печень имеет клиновидную форму со сглаженными краями. Форма в значительной мере зависит от возраста, типа телосложения и других причин. Размеры органа у взрослых в среднем составляют: длина – 25-30 см, ширина – 15-20см, высота – 9-14 см.

Печень имеет две поверхности: висцеральную и диафрагмальную. Последняя имеет практически равномерную выпуклость, соответствующую форме диафрагмы. Рельеф висцеральной поверхности неравномерный, имеются вдавления от прилежащих снизу органов и пересекающие борозды: две продольные и одна поперечная, напоминающие букву Н.

Поперечная борозда соответствует воротам печени (porta hepatis). Здесь в орган входят сосуды и нервы и выходят желчные протоки и лимфатические сосуды.

Правая продольная борозда в передней части содержит ямку желчного пузыря, в задней – нижнюю полую вену (v. cava inferior).

Левая продольная борозда представляет собой узкую и глубокую щель, отделяющую левую долю печени от правой. В задней ее половине находится остаток внутриутробного венозного (venosus Aranti) ствола,  соединяющего во внутриутробной жизни левую ветвь воротной вены с нижней полой. В передней части борозды располагается круглая связка печени (liq. teres hepatis), в которой находится пупочная вена, через которую ребенок связан с плацентой и матерью.

Печень большей своей частью лежит в правом подреберье, меньшей – в надчревной области и левом подреберье, покрытая в основном правым куполом диафрагмы и ребрами. Только небольшая часть ее передней поверхности соприкасается с передней брюшной стенкой. Диафрагмальная поверхность правой доли печени прилежит к плевральной полости, левой – к перикарду, задняя часть диафрагмальной поверхности довольно интимно сращена с поясничным и частично с реберным участками диафрагмы. На задней поверхности печени, во внебрюшной части располагается щель нижней полой вены – sulсus venae cavae. В большинстве случаев нижняя полая вена как бы прободает задний отдел печени, располагаясь внутриорганно, но в ряде случаев задняя часть ее может быть свободна от паренхимы, вместо которой ее покрывает ложная связка – liqamentum v. cavae inferior, образованная соединительнотканной оболочкой печени.

Висцеральная поверхность печени соприкасается с внутренними органами: по задне-нижней поверхности с правой почкой, по нижней с полыми органами (желудок, 12-перстная кишка, толстая кишка), в результате возникают различной формы и величины вдавления.

Ворота печени располагаются на висцеральной поверхности в области поперечной борозды и левой продольной борозды, в которую простираются крупные ветви сосудов и желчных протоков.

Границы ворот печени составляют: спереди – задний край квадратной доли, сзади – хвостатая и частично правая доли, справа – правая доля, слева – правый край левой доли. Ворота печени являются областью, где сосуды и желчные протоки располагаются внеорганно и доступны для хирургических воздействий. Причем, эти структуры более доступны в левой половине ворот печени.

Печень является мезоперитонеальным органом. Она покрыта брюшиной со всех сторон, кроме ворот и задней части диафрагмальной поверхности. Брюшинный покров, переходя с печени на диафрагму, брюшную стенку и соседние органы, образует ее связочный аппарат.

Серповидная связка (liq falciforme hepatis) располагается в сагитальной плоскости между выпуклой поверхностью печени и диафрагмой. Связка имеет косое направление. Ее длина от венечной связки до переднего края печени – 8-15 см, ширина – 3-8 см.

Спереди серповидная связка продолжается в круглую связку печени, в которой находится пупочная вена. Связка начинается и проходит по борозде пупочной вены, а заканчивается в области пупка.

Пупочная вена в 85% случаев впадает в левую ветвь воротной вены, в 15% - в ее основной ствол. Она практически не облитерируется, а находится в спавшемся состоянии, поэтому при заболеваниях печени и желчных путей эта вена может быть использована для интрапортальной инфузии лекарственных средств, а также для портографии.

Задняя часть серповидной связки переходит в венечную связку.

Венечная связка располагается во фронтальной плоскости, от нижней поверхности печени до диафрагмальной, вправо и влево от серповидной связки. Слева листки связки прилегают друг к другу, справа – широко расходятся. В связи с этим верхний листок связки между диафрагмой и печенью называют печеночно-диафрагмальной связкой, а нижний, переходящий с печени на почку – печеночно-почечной связкой.

Конечные части венечной связки, у правого и левого краев печени переходят в треугольные связки.

Левая треугольная связка натянута между нижней поверхностью диафрагмы и выпуклой поверхностью левой доли печени.

Правая треугольная связка соединяет правую долю печени с диафрагмой.

По внешним признакам печень делится на крупную правую и левую доли. Границей между ними на диафрагмальной поверхности печени является серповидная связка, на висцеральной – левая продольная борозда. Кроме того выделяют квадратную и хвостовую доли (Van Haller, 1884), которые обычно относят к правой доле. Они расположены между продольными бороздами, первая – кпереди от поперечной борозды, вторая – кзади от нее.

Помимо долевого деления в печени выделяют сегменты, имеющие относительно обособленное крово- и лимфообращение, отток желчи и иннервацию. Каждая доля и сегмент имеют в большинстве случаев свою, так называемую, глиссонову ножку (отросток, покрывающий печень фиброзной глиссоновой капсулы), в которой, тесно прилегая друг к другу, лежат ветви воротной вены, печеночной артерии и желчного протока, окутанные соединительнотканной оболочкой – это элементы глиссоновой или портальной системы. В отличие от печеночных вен, которые называются кавальной. Сегментарное деление проводится по той и другой системам. Наибольшее распространение получила классификация C.Couinaud (1957), согласно которой, с учетом разветвлений портальной системы, печень делится на 2 доли, 5 секторов и 8 сегментов. Соответственно положению элементов портальной системы (табл. 1).

Таблица 1.

Деление печени по Куино

	Доли печени
	Сектор
	Сегмент

	Правая
	Латеральный
	VI, VII

	
	Парамедиальный
	V, VIII

	Левая
	Латеральный
	II

	
	Парамедиальный
	III, IV

	
	Дорсальный
	I
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Несколько упрощает ее классификация А.А.Шалимова (1979) также делящая печень на 8 сегментов (рис. 2). Эти классификации, имеющие наибольшее анатомическое обоснование, используются в хирургической клинике.

[image: image5.png]TIp HHIENHATEHAA CXeMa 00MeHA BeIlecTB B OPTaHHIMe
[0 BoumeBcicomy A.IIL, TepcsmoBy O.A.].

1 Cramas
TleperapHRaHHe IHIEBHIX BEIIECTE B KTy 04HO-KHIIETHOM TPaKTe
Bem— ) aMHHOKHCIOTHI
JWTIOMHMEPH:  JTHITHHl ———— KHPHEIE KHCIOTB, IHLIEPQT
saupst VIlepoibl — % MOHOCAXapHbI
10 Cramms
BcackRaHHe aMHHOKHCIIOT, JKHPHBIX KHCJIOT, DIHIpaIa,

MOHOCAXapH/OB, HX TPAHCTIOPT KPOBBIO H AHMGOH K
OpTaHaM H TKaHSM, TPAHCMEMBPAHHEIH ITepeHoC

Tpascriopr

I Cramust

MeTaGOITH3M B TKAHTX

A. TloTpeGIieHHe MOHOMEPOR B IIPOLIECCAX CHHTE3a

GeKOR, JHITHIOR, YITIEBOOB H GHOMOTHHECKH
AKTHRHBIX COeHHEHHI

B. OKHCTHTETLHO-BOCCTAHOBHTL HBI PaCTIa:

Begxku 134 Voepoasl
Feoommepsams § 1

(I crazms) AMMHOKHCITOTBI KK H DHUepan MOHOCaxapa

OBpazopane 06-
Inero MeraGormTa - Auetdlt - Ko
C2-gparmenta

TyGokoe okHcITe- Vinexucfora (COz)
He - 0BpasoBaHHe

KOHEYHOTO TIPOLTY-

kra PeyTHIH AL BbIBEICHHE H3

VTSI CHHTE30B OpraHH3Ma



Печень единственный орган, имеющий двойное кровоснабжение: по печеночной артерии притекает артериальная кровь, по воротной вене – венозная кровь (рис. 3)
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Воротная вена собирает кровь почти от всего кишечника (за исключением дистальной части прямой кишки), желудка, нижнего отдела пищевода, селезенки, поджелудочной железы. По ней в печень поступают химические продукты, образующиеся в резульатте пищеварения, необходимые для функции печеночных клеток. Отток крови из органа осуществляется по печеночным венам. В орган поступает 20-30%, в среднем 25% артериальной и 75% - портальной крови. Печень получает большое количество крови – через 100г ее паренхимы протекает 84 мл крови в минуту, через портальное русло проходит в среднем 1500 мл крови в минуту, или 1/3 минутного объема крови человека. Печень, составляя 2-3% массы тела, потребляет от 20 до 30% всего, усваяемого организмом кислорода [Кальман Я., Рель К.-Г., 2000].

Ток крови в печени замедлен, что создает условия для оптимального обмена между кровью и печеночными клетками. Это обеспечивается большой сетью капилляров, как вне печени (мезентериальная микроциркулярная сеть), так и сложной взаимосвязью внутрипеченочных сосудистых структур. Корневыми сосудами, при слиянии которых образуется воротная вена, являются верхняя и нижняя брыжеечная и селезеночная вены. Левая желудочная, или венечная вена желудка впадает в селезеночную вену или в основной ствол воротной. Приток крови в эти сосуды осуществляется через мощную брыжеечную, селезеночную и левую желудочную артерии. Первая отходит от аорты, остальные от чревного артериального ствола, третьей ветвью которого является общая печеночная артерия.

Прежде чем поступить в воротную вену кровь из артерии, где давление выше, поступает в капиллярную сеть кишечника, желудка, поджелудочной железы, внутриорганное микроциркуляторное русло селезенки. В результате давление в воротной вене не превышает 5-13 мм рт. ст., или 70-180 мм вод. ст., что в 10-20 раз ниже чем в печеночной артерии. При поступлении обоих кровотоков в печень вступают в дело внутрипеченочные механизмы, уравнивающие давление.

Если роль воротной вены и ее внутриорганного микроциркуляторного русла определена, то значение артериального притока и его взаимосвязь с портальным до сих пор дискутируется.

Общепринятым является мнение, сформированное еще в 30-е годы, о том, что артериальная и портальная кровь смешиваются на пресинусоидальном уровне, благодаря наличию сети артерио-портальных шунтов, с частичным оборотом крови по артерио-венопеченочным и порто-венопеченочным коллатералям. В синусоиды печени поступает смешанная артерио-венозная кровь, здесь же происходит окончательное уравновешивание давления между сосудистыми системами печени. По этой концепции к гепатоцитам притекает смешанная кровь, содержащая как кислород, так и метаболиты из кишечника, необходимые для их функции.

Основываясь на наблюдения о развитии фиброза печени в условиях повышенного артериального притока при внепеченочных формах портальной гипертензии, В.Н.Короткий (1981, 1982) высказал предположение о том, что артериальный кровоток в основном кровоснабжает элементы стромы печени. Это подтверждают и наши экспериментальные исследования [Андреев Г.Н., 1973].

Gad (1873) считал, что основное назначение крови, поступающей по печеночной артерии – отдача кислорода и механический контроль портального кровотока. Т.е. она выполняет задачи, что и в других тканях.

Опираясь на закон о единстве строения и функции, учитывая схожесть билиоваскулярного строения печени с бронховаскулярным легких, А.Е. Борисов и Л.А.Левин (1993) выдвинули концепцию о наличии артериальных капилляров, обособленных от портальной системы, назначение которых является кровоснабжение гепатоцитов. Исходя из данных литературы, собственных экспериментальных исследований, авторы считают, что артериолы, образуя сеть мельчайших сосудов в перилобулярном пространстве, обеспечивают кровоснабжение гепатоцитов кислородом, а химические ингредиенты последние, получают через портальные синусоиды.  Артериальные капилляры, выполнив свою функцию, впадают в дистальную часть синусоида или непосредственно в собирательные вены, принося в них уже венозную кровь. Учитывая различные размеры синусоидов – от 4 до 25 мк, их одинаковую структуру авторы считают, что микрососуды меньшего диаметра являются артериальными капиллярами с более быстрым кровотоком, а большего – портальными синусоидами с замедленным кровотоком, необходимым для осуществления сложных и разнообразных обменных процессов.

По их мнению, именно в артериальной капиллярной сети, снабжающей как строму, так и гепатоциты, происходит снижение артериального давления. Артерио-портальные шунты в нормальной печени немногочисленны и служат для регуляции потоков крови. В патологических условиях число последних значительно возрастает, что ведет к «сбросу» крови из артериальной системы в портальную, создавая гидродинамические препятствия портальному кровотоку и усугубляя портальную гипертензию.
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Рис. 4. Объемный кровоток до и в различные сроки после хронической окклюзии устья воротной вены.

Об ограниченной роли артерио-портальных шунтов в нормальной печени свидетельствуют и наши экспериментальные исследования. При создании хронической окклюзии воротной вены (модель внепеченочной формы портальной гипертензии) в первые 2-4 недели, на фоне снижения портального и общего притока, возрастала доля артериального кровотока, при сохранении того же его объема (рис. 4). Только через 2-3 месяца, на фоне развития артерио-портальных анастомозов, происходило истинное увеличение и доли и объема артериального притока в печень. При этом артериальный приток составляя только 40% общего транспеченочного кровотока, против 25% исходного.

Отток крови из синусоидов осуществляется в центральные вены долек, собирательные вены и через систему печеночных вен в нижнюю полую, в виде трех постоянно встречающихся стволов – правого, среднего и левого. Количество печеночных вен вариабельно и может достигать 25 сосудов.

Печеночные вены впадают в нижнюю полую у места где она проходит через отверстие в сухожильной части диафрагмы в грудную полость. Эта область, где нижняя полая вена связана с печенью и диафрагмальным кольцом, с впадающими в нее печеночными венами, несомненно является сложной системой регуляции как висцерально-печеночного кровотока, так и кровотока по нижней полой вене, а через коллатеральные пути непарной вены, околопозвоночных сплетений служит регулятором межкавальных перетоков крови.

Печень представляет собой массу печеночных клеток тесно контактирующих с системой кровеносных печеночных капилляров – синусоидов (рис. 5). 

Гепатоцит имеет неправильно-гекосональную форму. Различают синусоидальный полюс, обращенный к синусоиду и билиарный полюс, прилежащий к желчному канальцу. Гепатоциты составляют 80% всех клеток печени.

Цитоплазматическая мембрана состоит из липидного бислоя, содержащего подобно всем мембранам клеток 3 класса липидов: фосфолипиды, холестерин, гликолипиды. В липидные молекулы встроены белки. Между наружным и внутренним слоями мембраны расположен осмиофобный слой шириной до 2,5-3 мкм. Толщина всей мембраны до 6 мкм. В мембране гепатоцита имеются поры для сообщения эндоплазматической сети (эндоплазматического ретикулума – ЭР) с внеклеточной средой.

На синусоидальном конце гепатоцита мембрана имеет различные выросты – микроворсинки. Ими захватываются многочисленные метаболиты. На билиарном конце ворсинки менее выражены. Здесь осуществляется выделение секрета.

Все эти процессы регулируются ферментными системами, в частности щелочной фосфотазой и АТФазой.

В цитоплазме растворены значительные количества белка, небольшое – РНК липидов, ферментов, гликолиза и пр. Основное вещество цитоплазмы – гиалуроплазма. В ней содержатся цитоплазматические органеллы и включения.

Ядро расположено в центре гепатоцита и имеет хорошо заметную ядерную оболочку. Ядро одно, реже два.

Ядерная оболочка тесно связана с эндоплазматической сетью, особенно с шероховатым ЭР, между элементами которых имеются сообщения.

В ядре имеются многочисленные ферменты, участвующие в синтезе РНК, ДНК и белка.

Гепатоцит характеризуется сильно развитой системой эндоплазматического ретикулума (ЭР). Это образование состоит из двух видов оболочковидных систем: у одной на внешней поверхности множество зернышек – это шероховатый ЭР, у другой имеются гладкие оболочки – гладкий ЭР. Шероховатый ЭР расположен в основном вокруг ядра и митохондрий, гладкий вблизи билиарного полюса. Основные функции шероховатых и гладких ЭР – синтез белков для организма (альбумины и пр.), ферментных комплексов, участвующих в метаболизме соединений, поступающих в гепатоцит, синтез фосфолипидов, триглицеридов, холестерола, участие в углеводном обмене.

В гладком ЭР осуществляется детоксикация нормальных эндотоксикантов (конъюкция билирубина), лекарственных и токсических веществ (метаболизм стероидов и пр.).

Пластичатый компелкс (аппарат Гольджи) состоит из двойных мембран, образующих уплощенные мешочки и мелкие пузырьки. Располагается вблизи гладкого ЭР, у билиарного полюса гепатоцита. Играет важную роль в секреции желчи, принимает участие в образовании лизосом и гликогена.

В цитоплазме содержатся гранулярные образования – митохондрии, лизосомы, микротельца.

Митохондрии – их форма и расположение в клетке зависят от местоположения данного гепатоцита в дольке и особенностей его функционального состояния. Обычно это округлые, овальные или вытянутые образования, окруженные трехслойной мембраной. Внутренний слой мембран имеет перегородки-крипты, на которых располагаются гранулярные частицы. В них осуществляется окислительное фосфорилирование. В митохондриях находятся важнейшие ферментные системы, в том числе ферменты цикла Кребса, ферменты дезаминирования и трансаминирования.

Лизосомы имеют круглую или элипсоидную форму, окруженную однослойной липопротеидной мембраной. Расположены у билиарного полюса, почему их называют перибилиарные тельца. Это аппарат внутриклеточного пищеварения. Лизосомы делят на первичные, неиспользовавшие свои пищевариетльные ферменты и вторичные, в которых гидролазы вступают в контакт с субстратом. Вторичные лизосомы делят на пищеварительные вакуоли, лизирующие поступившие в клетку экзогенные вещества путем пиноцитоза и фагоцитоза: аутофагийные вакуоли – лизирующие эндогенные вещества; остаточные тельца, или сегросомы, содержащие компактный остаточный материал завершенного расщепления субстрата. Лизосомы участвуют в защитных реакциях, образовании желчи, обеспечивая внутриклеточный гомеостаз.

Кроме органелл в цитоплазме гепатоцита содержатся различные включения: гликоген, липиды, пигменты, липофусцины.

Ретикулоэндотелиальные клетки печени (рис.5) представлены тремя типами. Первые два – синусоидальные клетки, образующие стенки синусоидов, на них приходится около 15% клеток печени, более трети из них клетки Купфера.

Клетки Купфера являются органоспецифическими макрофагами. Они фагоцитируют неполноценные эритроциты, различные иммуногены из крови оттекающей из кишечника, предотвращая попадание их в общий кровоток, в том числе частиц эмульгированного жира, красителей, коллоидальных частиц, холестерола.

Эндотелиальные клетки ограничивают стенки синусоидов. Между участками клеток имеются промежутки размером от 0,1 до 1,0 мк. Эти клетки могут подключаться к процессам фагоцитоза, превращаясь в своего рода купферовские клетки.

Накапливающие жир клетки располагаются в промежутках между гепатоцитами и в пространствах Диссе (4,5 на 100 гепатоцитов). Их особенность – наличие капелек жира в цитоплазме. Функция неизвестна. Предполагается их участие в образовании ретикулярных волокон в пространстве Диссе [Бышевский А.Ш., Терсенов О.А., 1991].

Основной структурной единицей печени принято считать печеночную дольку. В настоящее время существует 3 теории дольковского строения – классическая, портальная и ацинарная, которые не исключают друг друга, отражая различные стороны строения и функции органа. Долька состоит из синусоидов, впадающих в них портальных и артериальных веточек, оттекающая из синусоидов кровь собирается в центральную вену дольки.
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Рис. 5. Строение печеночной дольки (по Дж. Маршаллу)

Гепатоциты образуют пластинки, состоящие из одного ряда клеток, тесно контактирующих с синусоидами (рис.5). Стенки синусоидов в отличие от капилляров других органов не имеют базальной мембраны и состоят из одного ряда эндотелиальных клеток. Между ними и поверхностью гепатоцитов имеется свободное (пресинусоидальное) пространство Диссе.

Печеночные пластикнки, состоящие из гепатоцитов, по ацинарной теории располагаются в три слоя или зоны. Первая, прилегает к афферентным сосудам, третья находится от них на расстоянии, поэтому клетки внутренней (первой) зоны получают больше кислорода и метаболитов. Здесь интенсивнее осуществляется метаболизм протеинов и синтез плазменных белков, экскреция холевых кислот и билирубина. В гепатоцитах третьей зоны происходит усвоение глюкозы, детоксикация аммиака, т.е. ацинус является не только микроциркуляторной единицей печени, но и секреторной.

Желчные терминальные капилляры являются частью этих триад. Диаметр желчных канальцев в первой зоне больше, чем в третьей. Они прилежат к билиарным полюсам двух и более смежных гепатоцитов. Межклеточные желчные канальцы не имеют собственной стенки, ею служат мембраны гепатоцитов. Сливаясь друг с другом на периферии печеночной дольки, они образуют перилобулярные протоки или холангиолы, имеющие базальную мембрану, сливающиеся в междольковые желчные протоки – дукты или холанги, выстланные кубическим эпителием, лежащим на базальной мембране. Анастомозируя между собой и увеличиваясь они становятся крупными септальными протоками. В более крупных из них появляется слой гладкомышечных волокон и они входят в портальные тракты, образуя правый и левый печеночные протоки. Последние, сливаясь в области поперечной борозды, образуют общий печеночный проток, последний, сливаясь с пузырным, впадает в общий желчный проток, который открывается в просвет 12-перстной кишки в области большого дуоденального соска.

В печени образуется 2/3 всей лимфы организма. Межклеточные и инстерстициальные пространства дренируются в поверхностные (субсерозные) и глубокие лимфатические сосуды печени, несущие лимфу в коллекторы по ходу воротной вены, печеночной артерии, печеночных и нижней полой вен, через cysterna chili, или реже прямо в грудной проток.

Печень принимает и распределяет почти все вещества, проникающие в организм из пищеварительного тракта. Вся кровь, в которую всосались продукты переваривания пищи и другие вещества, в том числе экзотоксичные, из кишечника поступают в печень по воротной вене.

Печень – центральный орган химического гомеостаза организма, где, по словам С.Д. Подымовой «создается единый обменный и энергетический пул для метаболизма белков, жиров и углеводов».

К основным функциям печени относятся обмен белков, липидов, углеводов, гормонов, витаминов, водно-солевой и пигментный обмены, секреция желчи, детоксицирующая функция, гомеостатическая функция.

В печени осуществляется синтез белков из аминокислот, поступающих с кровью воротной вены из кишечника. Только в этом органе происходит синтез альбуминов, фибриногена, протромбина, проконвертина, проакцелерина, антитромбина. Здесь образуется основная масса альфа-глобулинов, гепарина, ферментов. Клетки Купфера (ретикулоэндотелиоци-ты), как часть РЭС, активно участвуют в синтезе гамма-глобулинов, а гамма- и бета-глобулины представляют различные фракции иммуноглобулинов.
Образование факторов свертывания и ряда антисвертывания в значительной мере обусловливает зависимость системы гемостаза от функции гепатоцитов.

В печени осуществляются все этапы расщепления белков, вплоть до образования мочевины. Здесь синтезируются желчные кислоты, жирные кислоты и кетоновые тела.

Печень играет центральную роль в реакциях промежуточного обмена углеводов. В том числе превращения галактозы и фруктозы в глюкозу, синтез и распад гликогена, окисление глюкозы, образование глюкуроновой кислоты, глюконеогенез, которой связывает между собой обмен белков и углеводов, обеспечивает жизнедеятельность при недостатке углеводов в пище.

Печень играет ведущую роль в обмене липидов – нейтральных жиров, жирных кислот, фосфолипидов, холестерина. Обмен липидов тесно связан с желчевыделительной функцией печени, которая играет важную роль в ассимиляции жиров в кишечнике. В печени осуществляется окисление триглицеридов с образованием глицерина и жирных кислот, образование ацетоновых (кетоновых) тел, синтез триглицеридов и фосфолипидов, липопротеидов, холестерина. Липопротеиды являются транспортной формой, приносящей холестерин к мембранам клеток (ЛПНП и ЛПОНП) и удаляющий его избыток (ЛПВП).

Печень выполняет три основные функции в обмене билирубина, образующегося при распаде гемоглобина (непрямой билирубин): захват (клиренс) билирубина из крови печеночной клеткой (происходит в синусоиде), связывание (конъюгация) его с глюкуроновой кислотой и выделение конъюгированного билирубина (прямой билирубин) из печеночной клетки в желчный капилляр.

Печень служит местом образования желчи, что обеспечивает участие ее в пищеварении.

Желчь выделяется в двенадцатиперстную кишку по билиарному тракту, осуществляя эмульгирование жиров, тем самым создает условия для их переваривания липазами. С нею выделяются метаболиты (конъюгированный, прямой билирубин и пр.), обезвреженные печенью.

Желчь – это продукт секреторной и фильтрационной деятельности печени; она является сложным коллоидным раствором, концентрация составных частей которого подтверждена значительным колебаниям и зависит от функционального состояния печени и желчевыводящих путей, а также от влияния множества факторов внешней и внутренней среды. Желчь имеет сложный химический состав, и многие вещества находятся в ней в количествах, превышающих их максимальную растворимость, а некоторые и совсем нерастворимы.

Биохимический состав желчи является высокоинформативным показателем состояния гепатобилиарной системы. Чаще всего в клинической практике определяют содержание в желчи основных ее компонентов: холестерина, желчных кислот, фосфолипидов. Патологические процессы в желчевыводящих путях сопровождаются изменениями как абсолютного содержания этих веществ в желчи, так и их соотношений.

Для устойчивости коллоидального (мицеллярного) раствора желчи необходимо нормальное соотношение холестерина, желчных кислот и фосфолипидов. Так как холестерин нерастворим в воде, то в желчи он может находиться в растворенном состоянии только в составе мицеллы. В состав оболочки мицеллы входят полярные молекулы желчных кислот и фосфолипидов (лецитина), которые увеличивают емкость мицеллы. Мицеллы включают в себя 65-90 % содержащихся в желчи желчных кислот и 69-89% фосфолипидов, остальная же часть их находится в межмицеллярной фазе.

Таким образом, коллоидальная устойчивость желчи зависит от эквивалентных соотношений ее ингредиентов и концентрации ионов водорода (рН).

Важной функцией печени является обезвреживание эндотоксинов, образующихся в результате метаболических процессов и экзотоксинов, поступающих извне. Благодаря окислительным процессам нейтрализуются ароматические углеводороды, ряд лекарственных веществ (сердечные гликозиды, алколоиды), гормоны, а также этанол, действующий фактор алкоголя. Восстановительные реакции обезвреживают нитросоединения, превращая их в аминосоединения. Благодаря конъюгации обезвреживаются труднорастворимые соединения (фенол, билирубин, желчные кислоты, стероидные гормоны и пр.) путем соединения их с глюкуроновой или серной кислотами. Стероидные гормоны (глюкокортикоиды, андрогены, эстрогены, альдостерон) образуются вне печени, но ей принадлежит основная роль в их инактивации и распаде. Практически все гормоны метаболизируются в печени. Здесь инактивируются серотонин и гистамин. Избыточное содержание гистамина одна из причин кожного зуда и язвообразования в желудочно-кишечном тракте.

Печень участвует в обмене почти всех витаминов, здесь происходит их депонирование и частичное разрушение.

В печени происходит синтез ферментов, благодаря которым происходят в гепатоцитах все метаболические процессы. К секреторным ферментам, выделяемым в кровь, относятся холинэстераза, церулоплазмин, прокоагулянты и частично антикоагулянты. Из индикаторных ферментов, осуществляющих внутриклеточные функции, некоторые в небольших количествах присутствуют в крови (лактатдегидрогеназа, трансаминазы:АЛТ, АСТ, альдолаза), другие появляются только при глубоких повреждениях печени (аргиназа, урокиназа, сорбитдегидрогеназа и др.). Экскреторные ферменты образуются в основном в печени и в норме выделяются с желчью (щелочная фосфотаза, (-глюкуронилоксидаза и др.).

Печень играет важную роль в обмене железа, она регулирует всасывание его в дуоденум, является депо этого элемента, где оно находится в виде ферритина. Участвует печень и в освобождении железа при распаде стареющих и неполноценных эритроцитов, т.к. этот орган является, наряду с селезенкой и костным мозгом, местом распада красных клеток крови, а также тромбоцитов.

Печень активно участвует в обменене микроэлементов, в частности меди, которая является катализатором образования гемоглобина, содержание меди в эритроците повышает его окислительную способность. Медь входит в состав церулоплазмина или медьоксидазы, образующегося в печени фермента, входящего в систему антиоксидантной защиты организма.

Печень, являясь регулятором висцерального кровообращения входит в систему регуляции ОЦК. Определяя глобулярный объем плазмы, химизм крови, гормональную регуляцию водно-солевого обмена (альдостерон) в тесном взаимодействии с почками, поддерживает водно-солевой баланс организма, участвует в поддержании кислотно-основного состояния.

Таким образом, печень, являясь центральным органом химического гомеостаза, активно участвует и в обеспечении физического, прежде всего в регуляции висцеральной гемодинамики, поддержании агрегатного состояния крови. Недостаточно изучена, но несомненна ее роль в процессах общей венозной гемодинамики. Тормозом в понимании общей гомеостатической роли печени является рассмотрение ее только как одного из органов пищеварения, с отнесением к гастроэнтерологии. Ухудшение среды обитания человека привлекает все большее внимание к изучению этого не до конца познанного органа, в котором по поверью казахов находится душа человека!

ПЕЧЕНЬ И СЕЛЕЗЕНКА

 Как известно, печень и селезенка имеют сосудистые связи: общий источник притока артериальной крови, а оттекающая от селезенки кровь поступает в воротную вену.

В печени в норме , как в костном мозге и селезенке происходит гемолиз эритроцитов в меньшей мере распад лейкоцитов и тромбоцитов, что подтверждено и нашими экспериментальными данными: в крови печеночных вен значимо снижается содержание эритроцитов и гематокрит, мало изменяется число лейкоцитов и тромбоцитов.

Обращает внимание повышенное содержание в крови селезеночной и воротной вен эритроцитов и высокий гематокрит, при относительно сниженном количестве тромбоцитов.

Это, видимо, связано с ролью селезенки в поддержании кислородного баланса печени. Около 55-65% кислорода печень получает от воротной вены. По данным  I. Berman, I. Hull (1953) различие в содержании кислорода между артериальной кровью и кровью воротной вены составляет в норме 4 – 6, а при циррозе 2 об %. По нашим данным в норме у собак различие в содержании кислорода между артериальной и кровью бедренной вены составляет 4 – 8, в среднем 4,78+0,05 мл/100 мл, в воротной от 2,8 до 5, в среднем 3,48+0,09. Для уточнения роли селезенки в оксигенации печени изучено содержание кислорода в крови воротной вены и напряжение его (рО2) в печени полярографическим методом до и после пережатия селезеночной артерии. Через 10 и 15 мин после этого содержание кислорода в воротной вене снизилось с 11,8+1,2 мл/100 мл до 9,25+0,50, или на 23%, а рО2 в печени с 35,8+1,5 до 24,2+1,8 мм рт. ст., или на 35%.

Подобные данные, основанные на клинических наблюдениях, приводят И.А. Рябухин, Р.Р. Саатов (1988).

Таким образом, по селезеночной вене в воротную поступают в большом количестве клетки крови, как нежизнеспособные, захватывающиеся эндотелиоцитами печени (клетки Купфера), где они разрушаются, так и жизнеспособные, главным образом, эритроциты, несущие значительное количество кислорода в печень. Это можно объяснить данными по макро- и микроциркуляции селезенки, показавшими что в ней, благодаря анатомическому расположению, внутриорганные артерии не только обеспечивают приток крови в орган, но и способствуют ее оттоку из венозного русла, что особенно выражено при портальной гипертензии. В микроциркуляторном русле, помимо синусов, существуют постоянно действующие артерио-венозные анастомозы, по которым кровь оттекает из артерии в вену в обход синусов (Чернух А.М. и соавт., 1975). При портальной гипертензии количество и калибр этих образований особенно увеличивается и в селезеночную вену шунтируется большее количество артериальной крови и кислорода, что обеспечивает кислородный баланс и потребление кислорода печенью на достаточном уровне.

Следовательно, селезенка помимо своих многочисленных функций участвует в поддержании кислородного баланса печени, что особенно важно при портальной гипертензии, когда по нашим данным шунтирование кислорода к печени осуществляется селезенкой в ущерб себе, о чем мы будем говорить ниже, при рассмотрении патогенеза портальной гипертензии.

ФИЗИОЛОГИЯ ПЕЧЕНИ И ЕЕ ОСНОВНЫЕ ФУНКЦИИ

Печень – центральный орган химического гомеостаза организма, в ней создается единый обменный и энергетический пул для метаболизма белков, жиров и углеводов. К основным функциям печени относится обмен белков, углеводов, липидов, ферментов, витаминов; пигментный обмен и секреция желчи, водный и минеральный обмен, детоксицирующая функция. Здесь дезактивируются гормоны, лекарственные препараты, экзо- эндотоксины. Одним словом, печень является органом внутренней экологии человека, органом охраняющим и созидающим организм.

Основные функции печени.

Обмен белков.

Синтез белков плазмы (в том числе системы гемостаза)

Синтез мочевины

Детоксицирующая и клиренсная функции

Обмен ферментов (синтез, высвобождение ферментов)

Обмен углеводов.

Синтез и распад гликогена 

Превращение галактозы в глюкозу

Превращение фруктозы в глюкозу

Образование глюкуроновой кислоты

Глюконеогенез

Обмен жиров.

Синтез жирных кислот.

Синтез и выведение холестерина.

Синтез липопротеидов.

Кетогенез.

Синтез желчных кислот.

Пигментный обмен

Метаболизм и экскреция билирубина

Обмен гормонов и витаминов

Метаболизм лекарственных и чужеродных веществ

Запасание:

Гликогена

Витаминов А, В12, Д

Железа

Меди

Энергии

Помимо этого печень участвует в поддержании физического гомеостаза, в частности в регуляции кровобращения в висцеральном бассейне и, в определенной степени, общей венозной гемодинамики, клеточного состава крови, ее агрегатного состояния, основным местом лимфобразования и регуляции лимфообращения.

ЧАСТЬ I. КЛИНИЧЕСКАЯ БИОХИМИЯ

Все обменные процессы в печени очень энергоемки. Основными источниками энергии являются процессы аэробного окисления цикла Кребса и нуклеотиды, выделяющие значительное количество энергии при переходе аденозинтрифосфата в аденозиндифосфат с освобождением фосфатидных связей.

БЕЛКОВЫЙ ОБМЕН

Печень ответственна как за основные анаболические, так и за катаболические процессы обмена белков.

Синтез белков в печени осуществляется из свободных аминокислот. Это экзогенные аминокислоты, поступающие из кишечника с кровью воротной вены. Они зависят от состава пищи, ее количества, активности пищеварительных ферментов и пр.

Эндогенные свободные аминокислоты образуются при физиологическом клеточном распаде в других органах. Приток в печень этих веществ относительно постоянен.

Небольшое количество аминокислот образуется в самой печени из углеводов и жирных кислот.

По составу белки можно разделить на простые и сложные. Первые содержат в молекуле только аминокислоты, вторые – еще и другие структуры (добавочные или простетические группы). 

Простые белки по растворимости и пространственному строению делятся на глобулярные и фибриллярные.

Глобулярные растворимы в воде и слабых растворах. К ним относятся все ферменты и большинство других биологически активных белков, в том числе альбумины и глобулины, объединяемые понятием «общий белок» при биохимических исследованиях.

Альбумины растворимы в воде в широком диапазоне (рН от 4 до 8,5), мелкодисперсные белки; глобулины – белки с большей молекулярной массой, труднее растворимы в воде, легче в солевых растворах, полифункциональны. При электрофорезе, в зависимости от снижения подвижности обозначаются как (1, (2, (, (.

Остальные 4 подгруппы глобулинов чаще являются составными сложных белков (протеидов). 

Фибрилярные белки имеют волокнистую структуру, практически не растворимы в воде и солевых растворах. Участвуют в образовании структурных элементов соединительной ткани (коллагены, кератины, эластины).

Сложные белки (протеиды) помимо протеиногенных аминокислот содержат органический или неорганический компонент – простетическую группу. Важнейшие представители: гликопротеины (простетическая группа – аминосахара), липопротеины (соответственно – триацилглицериды, фосфолипиды, холестерол), металлопротеины (например: церуллоплазмин – соединение белка с медью, трансферрин – с железом), фосфопротеины (связь аминокислот с остатками фосфорной кислоты), хромопротеины (гемоглобин), нуклеопротеины (нуклеиновые кислоты – ДНК и РНК).

Функции белков.

Каталитическая или ферментативная. Все химические превращения в живом организме протекают при участии катализаторов. Биологические катализаторы (ферменты) по химической природе белки. Они катализируют в организме химические превращения, из которых складывается обмен веществ.

Транспортная функция. Белки являются переносчиками биологически значимых соединений в организме. Транспорт может быть пассивным, когда транспортируемое соединение сорбируется белковой молекулой, что защищает его от разрушения и обеспечивает перенос с током крови (например, транспорт альбумином лекарственного вещества). Может быть сочетание пассивного транспорта с депонированием (накапливанием) тех или иных соединений (например, трансферрин плазмы крови не только переносит железо, но и накапливается в печени, трансферринемия свидетельствует, прежде всего, о морфо-функциональных нарушениях в печени).

Активный транспорт (осмос) сопряжен с потерблением энергии, он происходит в мембране клеток, когда посредством мембранных белков переносятся те или иные соединения из зон с низкой концентрацией в зону с высокой концентрацией (например, перенос ионов калия в цитоплазму, натрия из цитоплазмы).

Механохимическая функция – характерна для некоторых белков, так называемых, сократительных, выполняющих механическую работу за счет энергии химических связей. Эти белки путем изменения конформации способны к укорочению длинника молекулы, т.е. к сокращению ее.

Структурная (пластическая) функция – белки клеточных мембран, обладающие каталитической или транспортной активностью. В основном, это фибриллярные белки, обеспечивающие прочность соединительных тканей: кератин, волос, шерсть животных, коллагены стенок сосудов, кожи, сухожилий, хрящей, фасций, связок и пр.

Гормональная функция или функция управления осуществляется гормонами белковой или пептидной природы, влияя на образование или активность белков – ферментов, они изменяют скорость катализируемых ими химических реакций, т.е. управляют обменными процессами.

Защитная функция осуществляется антителами, интерферонами и фибриногеном.

Антитела – соединения белковой природы, образующиеся в ответ на проникновение в организм чужеродных белков или других антигенов (высокомолекулярные углеводы и пр.). Антитела, соединяясь с антигеном, образуют нерастворимый комплекс, делая антиген безопасным.

Интерфероны – гликопротеины, образующиеся клеткой в ответ на проникновение в нее вируса. В отличие от антитела интерферон не вступает во взаимодействие с антигеном, а вызывает образование внутриклеточных ферментов, блокирующих синтез вирусных белков, а следовательно, и размножение вируса.

Фибриноген – растворимый белок – гликопротеин плазмы, который в процессе свертывания крови трансформируется в фибрин – нерастворимый белок, образующий каркас тромба, закупоривающий просвет или дефект стенки сосуда.

Плазмин (фибринолизин) – белок плазмы, катализирующий расщепление фибрина, обеспечивая восстановление проходимости сосуда.

Энергетическая функция осуществляется при расщеплении белка в тканях с освобождением аминокислот. В процессе окислительно-восстановительного распада аминокислоты высвобождают энергию и синтезируют энергоноситель – аденозинтрифосфот (АТФ). На долю белка приходится около 18% всего энергопотребления человека.

Печень – единственный орган, где происходит синтез альбуминов и основных факторов свертывающей системы крови: фибриногена, протромбина, проконвертина, проакцелерина, факторов антикоагулянтной системы – протеины С и S. Здесь в гепатоцитах образуется основная масса (-глобулинов, значительная часть (-глобулинов и гепарина, ферментов. В синтезе (-глобулинов участвуют звездчатые ретикулоэндотелиальные клетки печени, части РЭС, где они образуются. Острые и хронические диффузные заболевания печени, прежде всего, сопровождаются снижением содержания альбуминов, гипоальбуминнемией.

Альбумины – основной белок,  осуществляющий транспортную функцию – перенос различных химических веществ (эндогенные – гормоны, экзогенные – лекарственные вещества, эндо- и экзотоксины), выполняя детоксикационную функцию в организме.

Альбумин является основным фактором поддержания онкотического давления в сосудистом, лимфатическом руслах, благодаря высокой гидрофильности. Одна молекула альбумипна удерживаает 18 молекул воды. Поэтому гипоальбуминемия будет способствовать росту интоксикации, передислокации – транссудации плазмы крови, лимфы в межтканевые пространства, брюшную и плевральную полости, являясь важнейшим звеном образования тканевых отеков, асцита, скопления транссудата в плевральных мешках, развития анасарки.

Снижение уровня альбумина является важным покзателем нарушения синтетической функции печени. Причем, гипоальбуминемия даже при тяжелых заболеваниях печени с декомпенсацией функции выявляется при нормальных показателях общего белка. Гипопротеинемия развивается при тяжелой алиментарной дистрофии различной этиологии, раковой кахексии, дистрофическом циррозе в терминальной стадии заболевания, когда глубокие необратимые морфо-структурные изменения органа приводят к полному угнетению его функции, правожелудочковой недостаточности, о чем будет сказано ниже.

Поэтому оценивать состояние синтетической функции печени только по общему белку нельзя, необходимо исследование белковых фракций, в том числе альбумина. В норме до 55% белка находится в нативной конформации в виде (-спирали. Присоединение токсина, лекарственного вещества к той части альбумина, которая легко спирализируется с образованием комплексов и блокированием части пептидных связей приводит к денатурации [Троицкий Г.В., Багдасарьян С.М., 1974]. Возможно денатурация обусловлена также застоем крови в портальной системе, довольно высокий процент денатурации альбумина у больных циррозом печени может быть обусловлен адсорбцией на белке непрямого билирубина, желчных кислот и других токсических продуктов, солей тяжелых металлов.

Глобулины, особенно ( и ( являются фракциями различных иммуноглобулинов. При хронических болезнях печени отмечается повышение их содержания, причиной чего служит усиление антигенной стимуляции иммунной системы из-за нарушения секвестрации антигена в звездчатых ретикулоэндотелиоцитах и развития коллатерального оттока, играют роль и нарушения катаболизма иммуноглобулинов в ткани печени и снижения функции Т-супрессоров [Подымова С.Д., 1993].

Увеличение количества гамма – глобулинов до 40% и выше характерно для активного гепатита и цирроза печени, бетта – глобулинов – для внутрипеченочного холестаза, который чаще всего лечат терапевты. Это билиарный цирроз печени, первичный склерозирующий холангит, а также холестатический гепатит. Фракции альфа-глобулинов могут изменяться, количество их может увеличиваться или оставаться неизменным. В диагностическом плане фракция альфа-1 глобулина повышается при дефиците альфа-1 антитрипсина. Это врожденное, генетически детерминированное состояние в хирургии может быть причиной спонтанного пневмоторакса у молодых людей, вследствие протеолитического расплавления ткани легких. Для хирургов наиболее важен альфа-2 глобулин, потому, что его уровень повышается при внепеченочной обструкции желчных путей, а также при метастатическом раковом поражении печени.

Важно знать нормы в единицах СИ: общий белок – 62-88 г/л, фракции: альбумин – 55-65% (33-52 г/л), глобулины – 35-45% (22-36 г/л): (1 – 3,8-4,9%; (2-5,6-9,8%; ( - 9,8-15,1%; ( - 15,1-21%.

Иммуноглобулины: А (антитела, происходящие из (-глобулинов) – 1,10(0,05 мг/л до 2,25(0,49 мг/л; G – 11,40(0,38 – 13,90(0,34 мг/л; M – 0,76±0,02 – 1,18±0,37 мг/л. Иммуноглобулинемия, главным образом, за счет снижения Jg G и повышения Ig M, при нормальном содержании Аотмечается при лекарственных поражениях, циррозах печени в стадии субкомпенсации, как проявление реакции немедленного типа. При декомпенсации, по нашим данным, выявляется дисиммуноглобулинемия со значительным повышением Jg A и примерно адекватным снижением G, при субнормальных или нормальных показателях M, т.е. происходит преобладание реакций замедленного типа. Увеличение концентрации иммуноглобулина А отмечается при алкогольном поражении печени. Повышение иммуноглобулина G свидетельствует о иммунопатологическом процессе или активации аутоиммунных реакций в организме. Это чаще встречается при хроническом аутоимунном (люпоидном) гепатите, неспецифическом реактивном гепатите и хроническом активном гепатите с дельта-инфекцией или при смешанной этиологии хронического активного гепатита, что есть при суперинфекции – сочетании В и дельта, или В с С вирусом.

Белково-осадочные пробы.

Их диагностическое значение основано на том, что при патологических состояниях, связанных с увеличением концентрации гамма-глобулинов и изменением липидного состава сыворотки крови меняется коллоидная реакция. В клинической практике в нашей стране и за рубежом широкое признание нашли две пробы: сулемовая и тимоловая. Наиболее достоверна тимоловая проба. Потому, что она имеет цифровое значение, что позволяет оценить активность патологического процесса и проследить за эффективностью проводимого лечения. Следует отметить, что тимоловая проба очень чувствительна к липидному составу плазмы, поэтому накануне исследования нельзя употреблять жирную пищу, о чем следует предупреждать больного, иначе у него будут повышены показатели тимоловой пробы, что может дать ложную оценку состояния больного. Норма тимоловой пробы – 0-4 ед. Повышение отмечается при активации патологического процесса в печени. Это показатель неспецифический. Увеличение тимоловой пробы наблюдается при активном циррозе печени, при хроническом активном гепатите, особенно интенсивно при алкогольной болезни печени. Кроме того, тимоловая проба увеличивается при токсических и токсико-химических гепатитах, а их достаточно много, около 5 миллионов людей в мире зарегистрировано с диагнозом хронических лекарственных гепатитов. Тимоловая проба повышена при нефрозах, при гломерулонефритах, диссеминированных заболеваниях соединительной ткани. Но эта проба отражает прежде всего функциональное состояние печени, и, в частности, синтетическую функцию печени. Следующая проба, которая широко применяется – это сулемовая. При диффузных заболеваниях печени показатели сулемовой пробы снижаются. Ее показатели ниже 0,5 встречаются при хроническом активном гепатите, циррозе печени и особенно при остром вирусном гепатите, для которого наиболее характерна. При обструкции желчных путей показатели сулемовой пробы повышаются, что может явиться дифференциальным диагностическим признаком между механическими и паренхиматозными желтухами. Для диффузных заболеваний печени в стадии активации характерно увеличение показателей тимоловой и снижение сулемовой проб.

Синтез мочевины

Деградация аминокислот происходит преимущественно в печени. При этом непосредственно или косвенно освобождается аммиак, являющийся клеточным ядом. Значительные количества его образуются из пуринов и пиримидинов.

При высоких концентрациях аммиак поражает, прежде всего, нервные клетки, приводя к гепатоцеребральной недостаточности. Поэтому он должен быстро инактивироваться и выводиться из организма. Основной путь обезвреживания – синтез мочевины, часть ее выводится с мочой. Часть аммиака нейтрализуется путем образования солей аммония (хлористый амоний) и удаляется с мочой. Норма мочевины в крови 3,8-5,8 ммоль/л. Повышается при нарушении функции почек, снижается при печеночной недостаточности.

Низкомолекулярные соединения (пептидные соединения, аминокислоты), полученные в результате расщепления протеолитическими ферментами тканевых и сывороточных белков, в печени посредством ферментов дезаминирования, окисления, входящих в цикл Кребса, подвергаются дальнейшему многоэтапному расщеплению. При значительных поражениях паренхимы печени, особенно при некробиотических процессах, повышается уровень свободных аминокислот, остаточного азота в крови, снижается мочевины, что сопровождается выделением значительной части свободных аминокислот с мочой. В печени из свободных аминокислот, наряду с их разрушением и образованием мочевины, частичной реутилизацией с новообразованием белка, синтезируются желчные кислоты, жирные кислоты и кетоновые тела. То есть, фрагменты белкового обмена в печени включаются в процессы обмена других веществ.

Печень осуществляет катаболизм нуклеопротеидов с расщеплением до аминокислот, пуриновых и пиримидиновых оснований. Последние в печени превращаются в мочевую кислоту, которая выделяется почками.

Следовательно, конечные этапы катаболических изменений белковых тел в печени одновременно являются детоксицирующей функцией. То есть детоксицирующая функция печени напрямую связана с белково-образующей функцией и с обменом ферментов.

ДЕТОКСИЦИРУЮЩАЯ И КЛИРЕНСНАЯ ФУНКЦИИ ПЕЧЕНИ

Печень является фактически единственным местом, где детоксицируются почти все лекарственные вещества и экзотоксины, а также эндогенные токсические продукты клеточного метаболизма, образуемые микробами в кишечнике токсические продукты обмена аминокислот – фенол, крезол, скатол, индол, аммиак, поступающие в печень с портальной кровью. Реакции детоксикации осуществляются с помощью ферментов, связанных с гладкой эндоплазматической сетью и митохондриями печеночных клеток.

Окислительные процессы. В них принимают участие митохондриальные ферменты. Окислительные процессы инактивируют ароматические углеводороды, некоторые стероидные гормоны и алкоголь. Под действием алкогольдегидрогеназы и микросомальной окисляющей этанол-систетазы происходит дегидрирование этанола. Отравление суррагатами алкоголя или злоупотребление алкоголем сопровождаются напряжением окислительных процессов печени.

Восстановительные реакции – ферментативные реакции, делающие безвредными многочисленные нитросоединения, превращая их в аминосоединения. Сердечные гликозиды, алкалоиды инактивируются путем гидролиза. Передозировка нитросоединений, сердечных гликозидов вызывает напряжение восстановительных реакций, поэтому их с осторожностью следует назначать не только при печеночной, но и сердечной декомпенсации, так как сердечная декомпенсация сопровождается печеночной декомпенсацией с нарушением адекватных ферментативных реакций. Поэтому при декомпенсации быстрее наступает дигиталисная интоксикация, чем при начальных стадиях, даже при применении малых доз.

Конъюгация, приводящая к инактивированию или повышению растворимости и ускорению выведения образующихся продуктов. Обезвреживание происходит за счет соединения с глюкуроновой или серной кислотами. Инактивируются конъюгацией стероидные, анаболические гормоны, билирубин, желчные кислоты, ароматические углеводороды и их галогенопроизводные. В качестве обезвреживающих веществ выступают также глицерин, таурин, цистеин. Они образуют парные соединения желчных кислот, бензойной кислоты, никотиновой кислоты.

Химический клиренс крови осуществляется путем избирательного поглощения печенью вещества из крови и выделения его из организма с желчью без химических превращений. Например, холестерин частично выделяется с желчью неизмененным.

К клиренсной функции печени относится активный фагоцитоз звездчатыми ретикулоцитами с удалением из крови нерастворимых частичек, инфекционных агентов, разрушенных эритроцитов. Фагоцитарные функции этих клеток связаны прежде всего с иммунной защитой, они выступают в качестве фиксаторов иммунных комплексов.

Все без исключения реакции происходят с участием ферментов. Все метаболические реакции печени осуществляются благодаря ферментам, содержащимся в гепатоцитах. По активности ферментов мы можем достаточно объективно судить о состоянии печеночной клетки и синтетической, желчеобразующей функциях печени. Для этого существует целый ряд ферментных реакций, которые применяются в клинической практике.

ОБМЕН ФЕРМЕНТОВ

Синтез ферментов – одна из важнейших функций печени, а динамическое постоянство ферментных сочетаний в печени – необходимое условие нормального функционирования. Ферменты имеют белковую природу. В процессе распада большинство ферментов подвергается протеолизу, другие – прижизненной термической инактивации. Некоторые выделяются с желчью (ЩФ, лейцинаминопептидаза, γ-глутамилтранспепти-даза) и мочой (амилаза). Всего известно около 2 тысяч ферментов. По функциям клеток печени и их мембран, определяющих активность ферментов в крови, они делятся на группы.

Секреторные ферментны. Синтезируются в гепатоцитах и выделяются в норме в кровь. Выполняя определенные функции. Это холинэстераза, церулоплазмин, прокоагулянты и частично антикоагулянты.

По изменению активности этих ферментов мы можем судить о нарушении белковосинтетической функции печени, в том числе об обеспечении системы гемостаза. Резкое снижение протромбина при заборе аутокрови у больных с хроническими диффузными заболеваниями печени (ХДЗП) – ранний прогностический признак ОПН. Церулоплазмин – медьсодержащий протеид. Его содержание повышается при ряде наследственных заболеваний (например, болезни Вильсона-Коновалова). Церулоплазмин один из активных ферментов антиоксидантной системы (АОС). Снижение его активности свидетельствует о снижении антиоксидантной защиты и возможности активации ПОЛ. Секреторные ферменты выполняют определенные внутриклеточные функции. Часть из них синтезируется в печеночной клетке, клетках миокарда и других органов. В норме находятся в крови в небольших количествах или отсутствуют, выявляются только при глубоких повреждениях органов. При разрушении того органа, который ответственен за синтез этого фермента, активность ферментов в крови повышается. Это является диагностическим признаком. Для заболевания печени наиболее характерно повышение аланиновой аминотрансферазы (АЛТ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), ее четвертой и пятой фракций. Повышение аспаргиновой аминотрансферазы (АСТ) в равной мере является диагностическим критерием поражения, как миокарда, так и печени; первой, второй, третьей фракций ЛДГ – при инфаркте миокарда.

Экскреторные ферменты. Ферменты образуются в печени и частично в других органах. Это щелочная фосфотаза, L-лейцинаминопептидаза, β-глюкуронидаза, 5-нуклеотидаза. В норме эти ферменты выделяются в желчь. Какая-то часть ее присутствует в плазме крови, но при наличии синдрома холестаза, активность экскреторных ферментов значительно повышается. Эти 4 фермента характеризуют синдром холестаза, но характерным маркером застоя желчи является щелочная фосфотаза (ЩФ). Остальные 3 фермента кроме того являются индикаторными для поражения печеночной ткани, а не только холестаза. 

Ферменты подразделяются по их локализации:

1) Универсально распространенные ферменты. Активны не только в печени, но и других органах (аминотрансферазы, ЛДГ);

2) Печеночноспецифические или органоспецифические ферменты. Их активность и синтез выявляется только в печени. Эти ферменты и их определение незаменимы в сложных диагностических случаях, когда трудно выявить активность патологического процесса в печени. К ним относятся урокиназа, аргиназа, орнитинкарбамил-трансфераза, гистидаза, сорбитдегидрогеназа и др. Их исследования широко использовались в клинической практике 20-25 лет назад и доказали свою достаточно высокую чувствительность и специфичность но в связи с проблемами, связанными с реактивами, они были вытеснены из практики более простыми реакциями. Методы разработанные и внедренные в клиническую практику, а затем забытые в нашей стране, в последние 3-5 лет появились в американских и, особенно, в японских публикациях, по их данным орнитинкарбомилтрансфераза и гистидаза самые высоко информативные ферменты для диагностики поражений паренхимы печени. Во все биохимические анализаторы японского производства включено определение этих ферментов;

3) Клеточно-специфические ферменты. Это ферменты, которые синтезируются непосредственно в каких-то определенных клетках печени. Например, есть ферменты, которые синтезируются только в гепатоцитах. Это орагноспецифические ферменты, о которых шла речь. Ферменты, синтезирующиеся в желчных канальцах – щелочная фосфотаза, являющаяся признаком или маркером холестаза. Ферменты, которые синтезируются в звездчатых ретикулоцитах, отвечают за детоксицирующую функцию печени. Это цитохромоксидаза и различные ферменты, связанные с синтезом антител;

4) Органеллоспецифические ферменты являются маркерами определенных органелл гепатоцита: цитоплазматические (АЛТ, АСТ, сорбитолдегидрогеназа, ЛДГ, орнитинкарбамилтрансфераза, аргиназа); митохондриальные – участвуют в большинстве обменных процессов (ферменты Кребса, ГДГ, СДГ, цитохромоксидаза, АСТ - 35%; в рибосомах – холинэстераза, церулоплазмин, факторы свертывания крови; лизосомальные ферменты (кислая фосфотаза, дезоксирибонуклеаза, рибонуклеаза, β-глюкуронидаза) участвуют в процессах внутриклеточного переваривания.

Маркеры поражения печени.

Маркеры цитолиза. Это разрушение печеночной клетки, то есть печеночноклеточная недостаточность. К маркерам цитолиза относятся аминотрансфераза, альдолаза, сорбитдегидрогеназа, орнитинкарбомилтранс-фераза, лактатдегидрогеназа и гистидаза.

Маркером нарушения синтетических функций печени является холинэстераза. Об этом свидетельствует снижение активности холинэстеразы и уровня альбумина в плазме крови.

Маркеры холестаза. О них уже говорили выше.

Рассмотрим роль отдельных ферментов в заболеваниях печени. Традиционным способом выявления наличия печеночноклеточной недостаточности является активность АЛТ. Она повышается при остром вирусном гепатите (ОВГ) уже в преджелтушной стадии. Поэтому этот фермент очень важен для диагностики безжелтушных или латентных форм ОВГ. Активность АЛТ повышается при повреждении печени лекарствами, сердечной недостаточности, инфекционном мононуклеозе, метастатической карциноме печени, различных гранулематозных заболеваниях, при алкогольной болезни печени. Очень важен коэффициент Де Rittis – соотношение АСТ и АЛТ. В норме он равен 1. Коэффициент этот снижается при остром вирусном гепатите и повышается при остром инфаркте миокарда.

Низкие цифры активности АЛТ не исключают неблагоприятного прогноза заболевания, при токсическом поражении печени, тяжелом течении гепатита с некрозом печени отмечаются низкие показатели АЛТ, как свидетельство глубокого угнетения функции печени. То есть, АЛТ это показатель не прогностический, а показатель, который говорит, насколько в настоящий момент выражена печеночноклеточная недостаточность и не более того. Следует знать, что активность АСТ одновременно с увеличением АЛТ может наблюдаться при приеме эритромицина и при диабетической коме, при отсутствии печеночноклеточной недостаточности. Это ложная гиперферментемия, она исчезает при отмене антибиотика и купировании комы.

Следующий фермент – альдолаза. Ее нормальные показатели от 1 до 10 ед. (это по методике Брюса) и от 1 до 6 – в модификации Ананьева. Этот фермент тоже является маркером печеночноклеточной недостаточности, но он более важен для диагностики токсических заболеваний печени, особенно лекарственных. Например, если больной после наркоза вдруг пожелтел, нет высоких показателей трансаминаз, определение альдолазы позволит выявить наличие печеночноклеточной недостаточности. Часто поражения печени не сопровождаются повышением активности АЛТ, из-за того, что токсические метаболиты часто блокируют процессы переаминирования. Поэтому альдолаза важный фермент для определения токсических гепатитов, особенно лекарственного происхождения.

Фермент глюаматдегидрогеназа (ГДГ). По данным Л.К. Пальговой (1993) в норме в крови он отсутствует, но есть данные, что он может выявляться в активности от 1 до 1,5 международных единиц. Это высоко специфичный фермент. Он синтезируется в митохондриях, здесь он и активируется. Глютаматдегидрогеназа – маркер центролобулярных некрозов. При персистирующем гепатите активность его отсутствует. Он повышается при активном гепатите с центролобулярными некрозами, острой алкогольной болезни печени: остром алкогольном гепатите, внутрипеченочном холестазе.

Сорбитдегидрогеназа (СДГ) – цитоплазматический фермент, который катализирует присоединение фруктозы к сорбиту. При разрушении мембран гепатоцита, фермент этот поступает в плазму. Нормальная его величина от 0 до 5,6 в единицах СИ. Наиболее широкое применение определение этого фермента нашло в клинике инфекционных болезней, потому что он может повышаться в 5, 15 и даже в 20 раз в первые две недели острого вирусного гепатита. В отличие от АЛТ, активность этого фермента может носить прогностический характер. И по тому как будет снижаться его активность можно сделать прогноз течения вирусного гепатита. Особенно это важно в диагностике фульминантных форм вирусного гепатита (ВГС, ВГД).

Важно соотношение сорбитдегидрогеназы и глютаматдегидрогеназы (по Комарову – Меньшикову). Этот коэффициент является дифференциально диагностическим признаком между внепеченочными и печеночными желтухами. Если он равен 0,5 или меньше, то можно думать об обтурационной желтухе, если выше 0,5 – о печеночной.
Орниттинкарбомилтрансфераза участвует в цикле преобразования мочевины. Находится в норме в плазме от 0 до 6 международных ед/л. Это самый высокочувствительный фермент печени. он повышается при безжелтушных формах вирусного гепатита. Активность его является диагностическим признаком токсических, в том числе лекарственных поражений печени и, конечно, вирусного гепатита. При обследовании более 200 рисоводов Приаралья, подвергшихся постоянному воздействию агрохимикатов, практически ни у одного из них не было обнаружено повышения активности АЛТ, при наличии клинических проявлений, что препятствовало врачам выставить диагноз активного гепатита. Определение активности орнитинкарбомилтрансферазы показало превышение нормы в 2 – 4 раза. Для подтверждения 50 больным была произведена пункция печени. У всех найдены массивные некрозы и разрушение митохондрий. Стало ясно, что продукты метаболизма пестицидов блокируют процессы переаминирования, но орнитинкарбомилтрансфераза это фермент, который последним блокируется в этом цикле.

Следующий фермент – лактатдегидрогеназа (ЛДГ). Он широко определяется во многих лабораториях. Но этот фермент не является печеночноспецифичным. Он отвечает за реакцию преобразования молочной кислоты в пировиноградную. Нормальные показатели: от 100 до 340 международных единиц и от 220 до 1100 в единицах СИ. При заболеваниях печени, как правило, увеличивается четвертая и пятая фракции лактатдегидрогеназы. Мы не нашли особой значимости ЛДГ в диагностике ХДЗП, хотя считают характерным и важным в диагностическом отношении снижение активности лактатдегидрогеназы при циррозе печени.

Щелочная фосфотаза (ЩФ). Это фермент указывающий на наличие синдрома холестаза. Но следует отметить, что имеется 4 источника поступления ЩФ в плазму крови. Щелочная фосфотаза поступает в плазму крови из печени, костной ткани, кишечника и плаценты. Поэтому нормальные показатели варьируют в зависимости от пола и возраста пациента. Норма 10-60 ед/л. В норме у детей показатели ЩФ выше, потому что у них быстро растут кости. Это не должно вызывать диагностических ошибок. У мужчин показатели фосфотазы более высокие из-за удельной массы костей в общей массе тела. У женщин она повышается в поздние сроки беременности, во втором и третьем триместре, что тоже может послужить причиной ошибок. Здесь очень трудно отдифференцировать обусловлено ли повышение щелочной фосфотазы наличием плаценты и костной ткани плода или это связано с гестозом. Поэтому при повышении щелочной фосфотазы у беременных необходимо исследование и сопоставление с другими ферментами. Активность щелочной фосфотазы повышается при опухолях костей.

Для заболеваний печени характерно повышение щелочной фосфотазы при первичном билиарном циррозе, при подпеченочной желтухе, лекарственном гепатите, при первичном склерозирующем холангите, гранулематозных заболеваниях печени.

Следующий фермент, характеризующий холестаз – это лейцинаминопептизада. Нормальные показатели: 20-50 международных единиц, или 33-100 единиц СИ. Это высокоспецифичный фермент. Его активность повышается только при подпеченочной желтухе.

Гамма-глютамилтрансфераза (ГГТ). Нормальные показатели у мужчин и у женщин различны. От 15 до 106 у мужчин, от 10 до 66 единиц у женщин, в единицах Си – 250-1770 у мужчин, 167-1100 у женщин. Этот фермент является специфическим маркером внутрипеченочного холестаза. Если 2 предыдущих фермента характеризуют подпеченочную желтуху, то гамма-глютамилтрансфераза увеличивается при внутрипеченочном холестазе.

Обмен гормонов и витаминов.

Стероидные гормоны (глюкокортикоиды, андрогены, эстрогены, альдостерон) образуются вне печени, но инактивируются они в ней.
Инактивация большинства из них осуществляется путем конъюгации с глюкуроновой и серной кислотами. Некоторые из них подвергаются окислительным процессам. Печень синтезирует специфический транспортный белок крови – транскортин, который связывает гидрокортизон, делая его временно неактивным.

Печень участвует в обмене почти всех витаминов. В ней происходит их депонирование и частичное разрушение.

Обмен витамина А, большинства из комплекса В, Е, Д, К связаны с функцией печени.

Витамины В входят в состав коферментов. В присутствии витамина В1, депонированного в форме кокарбоксилазы, осуществляется декарбокси-лирование α-кетокислот. 

СВЕРТЫВАЮЩАЯ И АНТИСВЕРТЫВАЮЩАЯ СИСТЕМЫ КРОВИ

Белковые факторы свертывания крови, образующиеся в печени, не могут рассматриваться вне системы гемостаза, компонентами которой они являются.

Система гемостаза – это система сохранения агрегантного (жидкого) состояния крови, обеспечения ее текучести, предупреждения кровопотери путем поддержания целостности сосудистой стенки, образования тромбов в местах повреждения сосудов и лизирования их для восстановления сосудистой проходимости, в том числе микроциркуляторного русла.

В системе гемостаза взаимодействуют 3 функционально-структурных системы: сосудистая система, система коагуляции и система фибринолиза.

1) Сосудистая система играет важную роль в процессах гемостаза благодаря своей анатомической структуре и функции (ток крови) и вырабатываемой стенкой веществам.

2) Система коагуляции включает клеточные факторы свертывания, прежде всего тромбоциты, плазменные факторы свертывания и их ингибиторы (антикоагулянты).

3) Фибринолитическая (плазминовая) система состоит из активаторов и ингибиторов фибринолиза.

Все эти системы четко взаимодействуют, обеспечивая механизмы положительной и отрицательной обратной связи, в связи с чем процессы свертывания крови вначале самоактивируются, а затем стимулируется антисвертывающий потенциал крови. Эти механизмы способствуют самоограничению процессов свертывания крови, их локализации в месте тромбообразования и предупреждению перехода в неконтролируемое общее свертывание.

При повреждении сосудистой стенки действие этих систем направлено на остановку кровотечения и восстановление целостности сосудистой стенки. Вначале включается сосудистая система: происходит сокращение  поврежденного и соседних сосудов. Свободные края сосудистой стенки в зоне повреждения вворачиваются внутрь кровеносного русла, частично перекрывая кровоток. Циркулирующие в кровотоке тромбоциты прилипают к поврежденному эндотелию как за счет электростатического взаимодействия между ними, так и посредством рецепторов, распознающих дефект эндотелия. Образуется первичная тромбоцитарная пробка, закрывающая дефект. Это первичный или сосудисто-тромбоцитарный гемостаз. Затем тромбоцитарная пробка укрепляется волокнами фибрина с эритроцитами и лейкоцитами, после чего происходит ретракция сгустка вследствие активации плазменных факторов свертывания. В тоже время ингибиторы связывают избыточные факторы свертывания, предупреждая неконтролируемое внутрисосудистое свертывание. Это вторичный – окончательный гемостаз.

Таким образом, первичный, или сосудисто-тромбоцитарный, гемостаз обеспечивается сосудистой стенкой микрососудов (диаметром до 100 мкм) и тромбоцитами. Ему принадлежит ведущая роль в начальной остановке кровотечения. Ведущая роль в осуществлении первичного гемостаза принадлежит эндотелию сосудов, его свойствам, т.к. обладая высокой тромборезистентностью он играет важную роль в сохранении жидкого состояния циркулирующей крови.

Эндотелий способен:

1) синтезировать и выделять в кровь ингибитор адгезии и агрегации тромбоцитов – простациклин (метаболит арахидоновой кислоты, относящийся к постогландинам); 2) исключить контактную активацию системы свертывания крови благодаря противосвертывающему потенциалу поверхности; 3) продуцировать тканевой активатор фибринолиза; 4) создать антикоагулянтный потенциал на границе кровь/ткань путем фиксации на эндотелии комплекса гепарин-антитромбин III; 5) удалять из кровотока активированные факторы свертывания крови.

Стенки сосудов вследствие своих анатомо-физиологических особенностей – ригидности, эластичности, пластичности и пр. – способны пртивостоять не только давлению крови, но и умеренным внешним механическим воздействиям, препятствуя возникновению геморрагий. Эндотелий препятствует и выходу эритроцитов из капилляров через неповрежденную стенку, т.е. диапедезным путем, что зависит также и от строения субэндотелиального слоя. В значительной степени все указанные свойства зависят от тромбоцитов, а следовательно от их ангиотрофической функции, количества и функциональной способности этих клеток. При тромбоцитопении, качественной неполноценности тромбоцитов усиливается как диапедезная кровоточивость, так и ломкость микрососудов.

На повреждение микрососуды отвечают выраженным локальным спазмом – рефлекторным и связанным с освобождением из стенок сосудов и тромбоцитов адреналина, норадреналина, серотонина и других биологически активных веществ.

При повреждении эндотелия обнажается субэндотелий, что ведет к контактной активации свертывания крови, и прежде всего тромбоцитарного гемостаза: 1) выделение в кровь тканевого трмбопластина (фактор III), стимуляторов тромбоцитов – адреналина, норадреналина, АДФ и др.; 2) контактной активацией коллагеном и другими компонентами субэндотелия тромбоцитов (адгезия – приклеивание тромбоцитов к субэндотелию в месте повреждения) и свертывания крови (активация фактора XII); 3) продукцией плазменных офакторов адгезии и агрегации (склеивание в комки) тромбоцитов – фактора Виллебранта (VIII - антигемофильный) и др.

Таким образом, сосудистая стенка тесно взаимодействует со всеми другими звеньями системы гемостаза, особенно с тромбоцитами.

Функции тромбоцитов:

1) ангиотрофическая – поддержание нормальной структуры и функции микрососудов, их устойчивость к повреждающим воздействиям, непроницаемость для эритроцитов;

2) высвобождение вазоактивных веществ (серотонин, гистамин, катехоламины – адреналин, норадреналин) для поддержания спазма поврежденных сосудов;

3) образование первичной тромбоцитарной пробки для закупоривания поврежденного сосуда путем приклеивания тромбоцитов к субэндотелию (адгезивная функция) и склеивания друг с другом и образования комьев из набухших тромбоцитов (агрегационная функция), а также образовывать, накапливать и секретировать при активации вещества, стимулирующего адгезию и агрегацию;

4) участвовать в свертывании крови, выделяя в кровь тромбоцитарные факторы свертывания.

Кратко процесс тромбоцитарно-сосудистого или первичного гемостаза заключается в следующем: повреждение сосудистого эндотелия устраняет его тромборезистентность, нарушает его способность связывать активированные факторы свертывания, обнажает коллаген субэндотелиального слоя, вследствие чего происходит адгезия и агрегация с закрытием поврежденного участка тромбоцитарным сгустком.

Следовательно, ведущая роль в реализации этого первичного гемостаза принадлежит адгезивно-агрегационной функции тромбоцитов (ААФТ). Плазменными кофакторами этого процесса являются ионы кальция и синтезируемый в эндотелии белок – фактор Виллебранда (VIII), а в тромбоцитах, взаимодействующий с фактором VIII мембранный гликопротеин Ib. Показателем состояния первичного гемостаза являются время остановки кровотечения – проба Дьюка (Duke W.E., 1910). Норма – 2 – 4 мин. При тромбоцитопении удлиняется.

Вторичный, или коагуляционный гемостаз – многоэтапный ферментативный процесс, в котором участвуют ферментативные и неферментативные белки плазмы и тканей, обеспечивающие взаимодействие факторов свертывания на фосфолипидных матрицах (тромбоцитарный фактор № 3, микромембраны других клеток, прежде всего эритроцитов), ионы кальция. Конечная цель – образование фибринного сгустка, который повышает плотность тромба и закрепляет его на сосудистой стенке в месте повреждения.

Международный комитет по выработке номенклатуры факторов свертывания дал следующие обозначения (римскими цифрами) и тривиальные наименования: 

Фактор I (фибриноген) – фибриллярный белок, образующий основу сгустка в виде трехмерной сети, в которой задерживаются клетки крови.

Фактор II (протромбин) – кальцийзависимый белок, предшественник тромбина – фермента, который катализирует превращение фибриногена в фибрин.

Фактор III (тканевой тромбопластин) – по структуре липопротеин, является гетерогенным катализатором активации белков-предшественников факторов свертывания. В кровоток поступает при разрушении клеток крови, в основном моноцитов, и эндотелия сосудов.

Фактор IV – кальций ионизированный.

Фактор V (проакцелерин) – липопротеид, который наряду с ионами кальция, фосфолипидами и фактором III обеспечивает взаимоориентацию факторов Xa и II, ускоряя их взаимодействие.

Фактор VI – не определен.

Фактор VII (проконвертин) – кальций-зависимый белок, активирующий в присутствии ионов кальция фактор X.

Фактор VIII (антигемофильный глобулин) – гликопротеид, молекула которого включает субъединицу VIII:К – носитель коагуляционных свойств и субъединицу VIII:ФВ (фактор Виллебранда) – носитель агрегационной активности. Фактор VIII:К активирует фактор X при участии фосфолипидов и ионов кальция; фактор VIII:ВФ – кофактор агрегации тромбоцитов.

Фактор IX (РТС – фактор Кристмаса) – кальцийзависимый гликопротеид, активатор фактора VIII.

Фактор X (фактор Стюарта - Првера) – кальцийзависимый гликопротеид, в активной форме (Xа) катализирует превращение протромбина (фактор II) в тромбин.

Фактор XI (РТА, фактор Розенталя) – гликопротеид, активатор фактора IX.

Фактор XII (фактор Хагемана) – инициатор свертывания, фактор, активация которого запускает процесс свертывания. Физиологические активаторы – катехоламины, калликреин, коллаген.

Фактор XIII – фибринстабилизирующий фактор – стабилизирует фибринный сгусток.

Фактор Флетчера (прекалликреин РК) – один из калликреинов плазмы, катализирующих образование брадикинина. Является активатором фактора XII.

Фактор Фицджеральда – Фложе – высокомолекулярный кининоген (ВМК) – один из двух кининов крови, повышает чувствительность фактора ХI к действию фактора XII.

Два последних фактора не имеют цифровых обозначений, так как выявлены после создания номенклатуры.

Коагуляционные факторы тромбоцитов (обозначаются Р (plaitels - пластинка) с подстрочной цифрой):

Р1 – идентичен фактору V плазмы;

Р2 – акцелератор тромбина, или фибринопластический вактор;

Р3 – тромбоцитарный тромбопластин;

Р4 – антигепариновый фактор;

Р5 – свертывающий фактор или фибриноген гепарина;

Р6 – тромбостенин, ретрактозим – катализатор ретракции сгустка;

Р7 – антифибринолитический фактор – ингибитор плазмина;

Р8 – активатор фибринолиза;

Р9 – фибринстабилизирующий фактор, аналогичен фактору XIII;

Р10 – серотонин, вазоконстрикторный фактор;

Р11 – АДФ, активатор агрегации тромбоцитов.

Взаимодействие плазменных факторов свертывания направлено на превращние растворимого фибриногена в нерастворимый фибрин – основу сгустка. Этот процесс осуществляется за счет последовательных реакций, которые ведут к образованию активного протромбиназного комплекса, катализирующего переход протромбина в тромбин, являющийся активной протеазой, превращающей фибриноген в фибрин. Это конечный этап процесса свертывания крови, правильно расшифрованный в конце прошлого столетия профессором Тартусского университета А.А. Шмидтом (1861 – 1895 г.г.) и дополненного Р. Morawitz (1907г.).

Это «классическая» теория свертывания, основанная на 4 факторах, известных к тому времени.

Процессы свертывания инициируются повреждением тканей или клеток крови, ведущим к высвобождению тромбопластина. Этот III фактор, совместно с ионами кальция, превращает неактивный протромбин, циркулирующий в крови, в активный фермент тромбин. Появление тромбина ведет к образованию нерастворимого фибринового сгустка из растворимого фибриногена, циркулирующего в крови.
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Рис. 6 схема свертывания крови по А.А. Шмидту – Р. Morawitz
Данная теория оставалась основной в течение нескольких десятилетий. В принципе, она до сих пор верна и определяет основную схему процессов свертывания. Но в связи с открытием новых факторов свертывания, классическая теория только частично описывала процессы свертывания, в настоящее время она заменена на каскадную теорию.

Современная каскадная теория основывается на следующих постулатах:

· Все факторы свертывания присутствуют в плазме в неактивной форме

· Процессы свертывания запускаются двумя различными механизмами (внутренний и внешний пути активации)

· Активированные факторы имеют энзиматическую активность и сами являются активаторами для других факторов в определенной последовательности реакций (водопад или каскад).

Основное различие между каскадной теорией и теорией Шмидта-Морвитца лежит в объяснении первой фазы. По Шмидту-Морвитцу, активация происходит только за счет тромбопластина, высвобождаемого из поврежденных клеток. В каскадной теории это заменено на развитый коагуляционный каскад.

Согласно каскадно-комплексной теории свертывания крови активация протромбина является результатом многоступенчатого ферментного процесса, в котором последовательно активируются и взаимодействуют между собой различные факторы свертывания, из них факторы III, VII, X, IX, XI, XII и прекалликреин являются ферментами-протеазами, а факторы VIII и V – неферментными акцелераторами процесса, ускоряющими взаимодействие и активацию ферментных факторов во много тысяч раз.

Имеются два основных механизма запуска процесса свертывания – внешний и внутренний. Внешним механизмом свертывание стимулируется поступлением в плазму тканевого тромбопластина. Этот процесс оценивают тестом определения протромбинового времени.

Во внутреннем механизме стимуляция свертывания осуществляется факторами, находящимися внутри сосуда (тромбоциты, XII фактор), которые входят в контакт с поврежденной чужеродной поверхностью, с обнажившимися коллагеновыми волокнами. Свертывание происходит без участия тканевого тромбопластина. Пусковым фактором здесь является фактор XII (Хагемана), активация которого происходит вследствие контакта крови с субэндотелием (коллагеном), что наблюдается при повреждении стенок кровеносных сосудов, кроме этого активация фактора XII может происходить за счет расщепления его ферментами (калликреином, плазмином или другими протеазами). То есть, имеются два вида активации фактора XII: 1) контактная с образованием фактора XIIa; 2) ферментная с образованием активного фрагмента фактора XII (XIIВ). Имеются качественные различия между ними: фактор XIIa больше влияет на свертывание, а фактор ХIIВ на калликреин-кининовую систему и фибринолиз. В целом же фактор XII является активатором всех плазменных протеолитических систем – свертывающей, калликреин-кининовой, фибринолитической, системы комплемента.

Многие факторы свертывания, антисвертывания и фибринолиза синтезируются в печени. Из них факторы II, VII, X, IX и два антикоагулянта (протеины С и S) – К-витаминзависимы: конечный этап их синтеза (карбоксилирование) нарушается при дефиците витамина К и при лечении его антагонистами – антикоагулянтами непрямого действия (кумарины, варфарин и др.). При этом в гепатоцитах нарушается образование зависимой от витамина К карбоксилазы, что лишает факторы свертывания способности превращаться в активные энзимы.

Фактор V и некоторые факторы фибринолитической и калликреин-кининовой системы синтезируются в печени независимо от витамина К.

Следовательно, печень играет важную роль в поддержании системы гемостаза. Причем не только за счет создания плазменных факторов, но и регуляции клеточного состава крови. Известно активное участие наряду с селезенкой и костным мозгом ретикулоэндотелиальных клеток Купфера в утилизации эритроцитов. По данным И. Барта (1976) часть гепатоцитов (гранулоциты) погибают в легких, селезенке и печени. V. Schulman et al. (1964) с помощью изотопного метода выделил селезеночные, селезеночно-печеночные и печеночные типы распада тромбоцитов.

По нашим данным (Андреев Г.Н. и соавт., 1994) в селезеночной и, особенно, в печеночной венах снижено содержание лейкоцитов и, в большей мере, тромбоцитов.

При портальной гипертензии различного генеза развивается лейкопения (синдром гиперспленизма), что наряду со снижением образования плазменных факторов приводит к тяжелым нарушениям в системе гемостаза и реологических свойств крови.

СИНДРОМ ДЕССЕМИНИРОВАННОГО ВНУТРИСОСУДИСТОГО СВЕРТЫВАНИЯ (ДВС-СИНДРОМ)

ДВС-синдром – клинически важное расстройство гемостаза. В научной литературе он встречается под различными названиями: диссеменированное внутрисосудистое свертывание; коагулопатия потребления; фибринолиз или дефибринация. На самом деле это этапы одного процесса. В нашей стране принят термин  диссеминиованное внутрисосудистое свертывание (ДВС).

В течении ДВС-синдрома различают 3 фазы или стадии заболевания:

1 – гиперкоагуляция или активация свертывания;

2 – потребление факторов свертывания или коагулопатия потребления;

3 – реактивный (вторичный) гиперфибринолиз или дефибринация.

ДВС-синдром не является самостоятельной нозологической формой. Это осложнение многих заболеваний и состояний. Он развивается при обширных травмах с массивным разрушением тканей, больших хирургических вмешательствах; при шокек, вследствие нарушения микроциркуляции; длительных кровопотерях, сепсисе (воздействие эндотоксинов), соприкосновении с чужеродными поверхностями (экстракорпоральные методы лечения),  нарушении фагоцитарной функции ретикулоэндотелиальной системы (цирроз печени), гемолизе, укусах змей.

Повреждения и разрушения тканей, ассоциированные с длительными хирургическими вмешательствами, ожогами, массивными травмами, злокачественными опухолями и акушерскими осложнениями, часто являются причинами развития ДВС. Фактором, запускающим свертывание, в данном случая является попадание в кровоток большого количества тканевого тромбопластина.

Следующую по значимости роль играют различные формы шока и освобождение эндотоксинов грам-отрицательными микроорганизмами, а также нарушение ламинарного тока крови, появление турбулентности, особенно на фоне нарушения функции печени (ХДЗП, при циррозе). При заболеваниях печени ввиду снижения белковосинтетической функции, изменения кровотока, регионарной полицитемии создаются условия для местного течения ДВС-синдрома. Различные хирургические, акушерские и пр. ситуации могут привести к острой форме ДВС, в виду быстрого наступления коагулопатии потребления и 3-ей фазы – гиперфибринолиза.

Лечение ДВС должно быть комплексным, с учетом фазы синдрома.

В 1-ой фазе – гиперкоагуляции, которая нередко отмечается при необильных, длительных кровотечениях, показаны дезагреганты, свежезамороженная плазма, но ни в коем случае не гемотрансфузии.

Во 2-ой и 3-ей фазе показаны ингибиторы протеаз (трасилол, контрикал, гордокс) для инактивации продуктов деградации фибрина и фибриногена, особенно в сочетании со свежезамороженной плазмой, мембранотропные, антиоксидантные препараты (особенно витамины Е и С), гепатотропные средства, иммуносупрессанты, иммуноглобулины, антигемофильная плазма, гемопрецепитаты, гемокомпоненты, прежде всего тромбомасса, викасол, криопреципитат.

УГЛЕВОДНЫЙ ОБМЕН

Углеводы – источники энергии в организме. Они обеспечивают до 67% и не менее 50% суточного энергопотребления.

Глюкоза поступает из кишечника в клетки, где подвергается фосфорилированию с образованием глюкозо-6-фосфата (Г-6-Ф). Последнгий может превращаться по одному из четырех путей:

1) в свободную глюкозу;

2) в Г-6-Ф, использующийся в синтезе гликогена;

3) в основной путь, где происходит распад глюкозы до СО2 с высвобождением энергии запасаемой в форме АТФ, или до лактата (при анаэробном гликолизе);

4) по пентозофосфатному пути (ПФП), где происходит синтез НАДФ•Н2 – источника водорода для восстановительных синтезов и образования рибозо-5-фосфата, нужного для синтеза ДНК и РНК.

Печень играет центральную роль в реакциях промежуточного обмена углеводов. Среди них особенно важны превращения галактозы в глюкозу, фруктозы в глюкозу, синтез и распад гликогена, глюконеогенез, окисление глюкозы, образование глюкуроновой кислоты.

Углеводы в организме запасаются в виде гликогена в основном в печени, а также в мышцах и почках и выполняют роль легко мобилизируемого энергетического материала, который быстро используется организмом при больших энергозатратах или недостаточном питании.

Продукты промежуточного обмена углеводов используются для синтеза липидов, аминокислот, гомополисахаридов и гетерополисахаридов – структурных компонентов соединительных тканей. Здесь углеводы выступают как пластический материал.

Превращение галактозы в глюкозу. Галактоза поступает в организм в составе молочного сахара. В печени она через уридинфосфогалактозу превращается в глюкозо-1-фосфат.

При  нарушении функции печени снижается способность использовать галактозу. На этом основана функциональная проба печени с нагрузкой галактозой.

Превращение фруктозы в глюкозу. С помощью фермента фруктокиназы при участии АТФ фруктоза превращается во вруктозо-1-фосфат (Ф-1-Ф), затем путем последующих расщеплений посредством последовательно действующих ферментов альдолазы, гексокиназы, глюкозофосфотазамеразы превращается в глюкозо-6-фосфат (Г-6-Ф) – активированную глюкозу.

Синтез и распад гликогена.

Гликоген – депонированная форма глюкозы. Это полисахарид, который в организме животных является аналогом растительного крахмала.

Гликоген синтезируется в печени из активированной глюкозы (Г-6-Ф), через Г-1-Ф с участием катализатора – фермента гликогенсинтетазы. Печень может синтезировать гликоген из других продуктов углеводного обмена, например, из лактата и пирувата.

Распад гликогена происходит как путем гидролиза, так и, главным образом, фосфорилирования. Под действием фермента фосфорилазы или гликогенфосфорилазы, катализирующей фосфоролиз (расщепление гликогена с присоединением компонентов фосфорной кислоты), образуется Г-1-Ф, который под действием фосфоглюкомутазы превращается в Г-6-Ф, который включается в метаболические процессы (в мышцах – в процессы аэробного или анаэробного гликолиза и пр.). В печени Г-6-Ф расщепляется на глюкозу и фосфат. Глюкоза поступает в кровь.

Таким образом, под влиянием обратимых реакций синтеза и распада гликогена регулируется содержание глюкозы в зависимости от потребностей организма.

Уровень гликогена регулируется гормонами. Повышение содержания гликогена в печени поддерживается АКТГ, глюкокортикоидами, инсулином; понижение – адреналином, глюкагоном, соматотропным гормоном, тироксином.

Глюконеогенез.

Глюконеогенез – синтез глюкозы из неуглеводных предшественников. Основные из них – пируват и лактат, промежуточные – метаболиты цитратного цикла, глицерин, глюкогенные (глюкопластичные) аминокислоты (глицин, аланин, серин, треонин, валин, аспаргиновая и глютаминовая кислоты, аргинин, гистидин, пролин, оксипролин).

Глюконеогенез связывает между собой обмен белков и углеводов и обеспечивает жизнедеятельность при недостатке углеводов в пище.

Аэробный и анаэробный пути расщепления глюкозы.

Аэробный путь расщепления глюкозы осуществляется в присутствии кислорода. Глюкоза проникнув в клетку подвергается фосфорилированию, а затем через ряд превращений (изомеризация, перефосфорилирование, превращение в пируват (триозу), окисление, декарбоксилирование) распадается на 6 молекул СО2 с высвобождением и запасанием энергии, в чем и заключается биологическая сущность аэробного окисления глюкозы. Энергетический баланс аэробного превращения глюкозы составляет 38 молекул АТФ на одну молекулу окислившейся до СО2 глюкозы. Полная энергия распада глюкозы 2880 кДж/моль, на синтез АТФ из АДФ и фосфора уходит 1900 кДж/моль, или более 65% энергии распада. Реальная эффективность ниже, она составляет 44% энергии распада. Но и такой КПД значительно выше любых инженерных устройств.

Анаэробный распад глюкозы (гликолиз) существует наряду с основным (аэробным) путем превращения. Он способен обеспечивать клетки энергией в отсутствии кислорода. Распад глюкозы идет до стадии образования пирувата. Последний в отсутствии кислорода с участием фермента лактатдегидро-геназы подвергается реакции восстановления с образованием лактата (молочной кислоты). Дальнейшие превращения возможны только в присутствии кислорода.

Анаэробный гликолиз – источник АТФ в интенсивно работающей мышечной ткани, когда окислительное (аэробное) фосфорилирование не справляется с обеспечением клетки АТФ; в эритроцитах, не имеющих митохондрий, потребность в АТФ также удовлетворяется за счет анаэробного гликолиза.

Регуляция содержания глюкозы в крови.

Глюкоза – основной углевод крови. Ее концентрация колеблется в течение суток в зависимости от приема пищи, содержание ее в крови от 3,3 до 5,5 ммоль/л. Это нормогликемия. В моче сахар появляется при гиперглиемии более 9.99 ммоль/л. Концентрация глюкозы в крови определяется соотношением между интенсивностью ее поступления в кровоток и выхода из крови. Содержание глюкозы в крови регулируется целым рядом гормонов.

Инсулин обеспечивает поступление глюкозы в клетку, путем активации ее транспорта через клеточную мембрану и ускорения ее окислительного распада. Помимо этого инсулин ускоряет гликогенообразование в печени и мышечной ткани, а также синтез липидов (липогенез) из продуктов распада сахаров и синтез аминокислот (протеиногенез). Одновременно инсулин тормозит гликогенолиз, липолиз, глюконеогенез.

Глюкокортикостероиды ускоряют глюконеогенез, индуцируя образование ферментов, катализирующих этот процесс. Эти же гормоны активируют гликогенолиз, способствуя гипергликемии.

Панкреатический глюкагон ускоряет  гликогенолиз и глюконеогенез в печени и ограничивает активацию гликогенсинтетазы инсулинов, тем самым активирует процессы, ведущие к росту глюкозы в крови. Одновременно глюкагон тормозит синтез белка и ускоряет протеолиз, уменьшает использование глюкозы в процессах синтеза аминокислот, что также способствует росту содержания глюкозы в крови.

Адреналин влияет на уровень глюкозы, активируя гликогенолиз.

Соматотропный гормон стимулирует секрецию глюкагона и инсулина, что с одной стороны ведет к ускоренному выходу глюкозы в кровь (глюкагон), с другой – к ее депонированию в виде гликогена (инсулин).

Соматостатин уменьшает продукцию соматотропного гормона и сдерживает образование инсулина и глюкагона.

Образование глюкуроновой кислоты.

Синтез глюкуроновой кислоты связан с обменом углеводов. Глюкуроновая кислота необходима для конъюгации плохо растворимых веществ (билирубин, фенолы и пр.) и образования смешанных полисахаридов (гиалуроновая кислота, гепарин и пр.).

В основе нарушений обмена углеводов при болезнях печени лежат повреждения митохондирий со снижением окислительного фосфорили-рования. Функции печени, требующие расхода энергии, такие как синтез белка, эстерификация стероидных  гормонов, страдают вторично. Дефицит углеводов приводит к усилению анаэробного гликолиза, накоплению в клетках кислых метаболитов со снижением рН. Это приводит к разрушению лизосомных мембран, выхождению в цитоплазму кислых гидролаз, вызывающих некроз гепатоцитов.

ЖИРОВОЙ ОБМЕН

Печень играет ведущую роль в обмене липидов – нейтральных жиров, жирных кислот, фосфолипидов, холестерина. Участие печени в жировом обмене тесно связано с ее желчевыделительной функцией. Желчь активно участвует в ассимиляции жиров в кишечнике. При нарушении образования или выделения желчи жиры в повышенном количестве выделяются с калом. Желчь усиливает действие панкреатической липазы, эмульгируя жиры. Желчь участвует в образовании хиломикронов.

Гепатоциты с помощью микроворсинок непосредственно захватывают липиды из крови. В печени осуществляются следующие процессы обмена липидов: окисление триглицеридов, образование кетоновых (ацетоновых) тел, синтез триглицеридов и фосфолипидов, липопротеидов, холестерина.

КЛАССИФИКАЦИЯ ЛИПИДОВ

I. Жирные кислоты:

насыщенные, синтезируются в организме (уксусная, масляная, каприловая, каприновая, лауриновая, пальмидиновая, стеариновая и пр.);

ненасыщенные, относятся к незаменимым, так как не синтезируются в организме (линолевая, линоленовая, арахидоновая и др.);

простагландины (Р) – ЖК, содержащие циклопентанное кольцо, имеются во всех тканях организма, отличаются многообразной и высокой биологической активностью.

II. Глицеринсодержащие липиды.

1. Нейтральные жиры:

          а) моно- ди- и триглицериды;

б) простые эфиры глицерина;

в) гликозилглицериды.

2. Фосфоглицериды:

а) фосфатиды;

б) дифосфатидилглицериды и фосфоинозитиды

III. Липиды, не содержащие глицерин.

1. Сфинголипиды:

а) церамиды;

б) сфингомиелины;

в) гликосфинголипиды.

2. Алифатические спирты и воска.

3. Терпены.

4. Стероиды (желчные кислоты, андрогены, эстрогены, АКТГ, прогестерон).

IV. Липиды, связанные с веществами других классов.

1. Липопротеины

2. Протеолипиды

3. Фосфатидопептиды

4. Липоаминокислоты

5. Липополисахариды

ФУНКЦИИ ЛИПИДОВ

1. Жиры, в основном триглицериды, являются наряду с углеводами важнйшим энергетическим материалом.

2. Липиды, главным образом фосфолипиды, участвуют в построении и функционировании многочисленных клеточных и внутриклеточных мембран.

3. Некоторые представители жиров являются источником для образования витаминов (витамин Д3), кроме того, жиры необходимы для всасывания жирорастворимых витаминов.

4. Важной функцией липидов, особенно подкожной жировой клетчатки, является также участие в терморегуляции.

5. Жиры играют защитную роль – защищают некоторые внутренние органы от механических ударов.

6. В последнее время стала известна еще одна роль липидов – участие в трансмембранной передаче информации.

Эффективное выполнение биологическими мембранами разнообразных функций возможно благодаря уникальным свойствам образующих мембраны компонентов.

Основные компоненты биологических мембран – липиды (30%), белки (60%) и углеводы (10%).

Переваривание липидов.

В ротовой полости триглицериды пищи подвергаются только механической обработке, так как в слюне отсутствуют ферменты, способные гидролизовать триглицериды.

В желудке под влиянием липазы желудочного сока происходит липолиз жиров до глицерина и свободных жирных кислот (СЖК). Однако, кислая реакция желудочного сока не соответствует оптимуму рН для этого фермента и кроме того, большинство пищевых жиров поступает в желудок в неэмульгированном состоянии и не имеет соответствующих условий для эмульгирования, то есть находится в состоянии, мало подходящем для действия фермента, недостаточна поверхность соприкосновения фермента с субстратом. Поэтому в желудке гидролизу подвергаются триглицериды, поступившие уже в эмульгированном состоянии. В таком виде из пищевых жиров находится жир молока, таким образом, для взрослого человека, у которого молоко как фактор питания может даже отсутствовать, расщепление триглицеридов в желудке большого значения не имеет. Здесь неэмульгированные триглицериды размягчаются.

В тонком кишечнике происходит эмульгирование триглицеридов за счет перистальтики и желчных кислот, поступающих сюда вместе с желчью. Желчные кислоты – это продукты окисления холестерина в печени: у человека они представлены в основном холевой и дезоксихолевой кислотами и парными кислотами, гликохолевой, таурохолевой, гликодезоксихолевой и тауродезоксихолевой кислотами. Желчные кислоты являются природными детергентами, они способны адсорбироваться на поверхности жирных капелек, придавать им одноименные заряды, в результате чего такие, заряженные одноименно мельчайшие жировые капельки не сливаются вновь под воздействием поверхностного натяжения, стремящегося уменьшить общую поверхность жира, в первоначальную большую каплю, все это приводит к увеличению удельной поверхности жира, следовательно становится более доступным воздействие на жиры фермента липазы. А здесь на триглицериды действуют уже кишечная липаза и липаза сока поджелудочной железы. Полагают, что последняя поступает в тонкий кишечник в неактивном состоянии, она активируется желчными кислотами (однако, специальные исследования с очищенной панкреатической липазой привели к неожиданному результату: под влиянием желчных кислот активность очищенной панкреатической липазы резко ингибировалась, в противовес к общепринятому мнению, авторы указанных экспериментов полагают, что скорее всего желчные кислоты ингибируют липолиз путем молекулярного или электростатического блокирования поверхности раздела суперсубстрат вода, колипаза, небольшой белок с молекулярной массой 10КД, снимает ингибирующее действие желчных кислот). Скорость липолиза повышается в присутствии ионов натрия, которые подавляют противоионы на поверхности раздела фаз, и удаляют их с мета липолиза, снимая мехпнизм обратной отрицательной связи, с помощью которого СЖК могли бы тормозить дальнейший липолиз, распад триглицеридов под влиянием соответствующих гидролаз (липаз).

Липолиз происходит постепенно: вначале образуется диглицерид

ТРИГЛИЦЕРИД + Н2О ЛИПАЗА ДИГЛИЦЕРИД + СЖК

Затем отщепляется вторая жирная кислота, находящаяся в 1-ом или 3-ем положении, но не та кислота, которая занимает 2-ую позицию в молекуле сложного эфира триглицерида.

ДИГЛИЦЕРИД + Н2О ЛИПАЗА МОНОГЛИЦЕРИД + СЖК

После отщепления двух СЖК в тонком кишечнике остается моноглицерид, дальнейшее расщепление которого затруднено: липазы пищеварительных соков с трудом гидролизуют эту сложноэфирную связь, поэтому осуществляется передислокация данного остатка жирной кислоты в одну из двух крайних позиций.

Таким образом, при липолизе триацилглицериды распадаются до трех молекул СЖК и глицерина через промежуточные продукты ди- и моноглицериды. В разгар пищеварения в кишечнике присутствуют продукты распада триглицеридов: СЖК, глицерин и определенное количество моноглицерида. Указанные продукты могут образовываться также ри гидролизе фосфолипидов (под влиянием фосфолипаз А, В, С, Д).

В кишечнике гидролизуются и стериды (эфиры холестерина), на них действует холестеринэстераза.

Всасывание.

Глицерин, как вещество, хорошо растворимое в воде, всасывается легко, из остальных веществ (моноглицериды, СЖК, желчные кислоты, свободный холестерин, фосфолипиды) в просвете кишечника формируются мицеллы, в виде которых указанные вещества попадают в кишечную стенку (эпителиальные клетки слизистой кишечника).

Вопрос о том, всасываются ли триглицериды из кишечника без предварительного гидролиза, в стадии мельчайшего раздробления поднимался неоднократно и в разное время решался по разному. В настоящее время вопрос о всасывании триглицеридов в указанной форме совсем не ставится.

Незаменимая функция желчных кислот заключается в обеспечении транспорта СЖК и моноглицеридов в форме мицелл от кишечной эмульсии до клеток слизистой кишечника, где они всасываются путем пассивной диффузии.

Большинство пищевых триглицеридов содержат жирные кислоты с длинной цепью (более 10 атомов углерода). В молочных жирах (например, в сливочном масле) содержатся жирные кислоты с короткой цепью (менее 10 атомов углерода). Последние обычно не входят в состав мицелл и преимущественно поступают с кровью воротной вены в печень.

ПРОМЕЖУТОЧНЫЙ ОБМЕН ЛИПИДОВ

В стенке кишечника из моноглицеридов и СЖК через диглицериды образуются эфиры холестерина, из глицерина, СЖК, фосфорной кислоты и соответствующих азотсодержащих веществ или инозитола синтезируются фосфолипиды. Таким образом, в стенке кишечника может осуществляться липогенез (синтез триглицеридов из продуктов их распада) и липонеогенез (образование СЖК, а затем и липидов из глицерина и СЖК, синтзированных из промежуточных продуктов окисления углеводов и аминокислот).

Образованные в эпителиальных клетках триглицериды собираются в эндоплазматической сети, где они покрываются оболочкой, состоящей в основном из белка и фосфолипида. Образовавшиеся частицы называются хиломикронами. Механизм выхода хиломикронов из эпителиальных клеток еще не установлен. Они не удаляются током крови, а поступают в лимфатические сосуды кишечника. Образование хиломикронов и их транспорт в лимфатической системе представляет наиболее важный в количественном отношении путь поглощения жиров, поскольку 90% поглощаемых организмом липидов циркулирует в форме хиломикронов, а оставшиеся 10% поглощаются в форме жирных кислот (с воротной веной).

Хиломикроны имеют диаметр 0,3 – 1,5 микрон, в их состав входит до 90% триглицеридов, примерно по 4% холестерина и фосфолипида и белки (2%).

Холестерин в хиломикронах содержится в основном в виде эфиров. Небольшое содержание в хиломикронах гидрофильных фосфолипидов и белков и, наоборот большое содержание триглицеридов (гидрофобных соединений) делает эти частицы мало устойчивыми. Поступив в лимфосистему хиломикроны попадают в грудной лимфатический проток, далее в кровь безымянной вены, затем в правое сердце. Из правого сердца хиломикроны с током крови попадают в легкие, где они частично задерживаются (легкие играют роль депо хиломикронов) при малой концентрации их в крови, легкие отдают хиломикроны в кровь. В легких часть хиломикронов может окисляться до конечных продуктов (до СО2 и воды). Из легких хиломикроны черз сердце попадают в артериальную кровь большого круга кровообращения и разносятся по всему организму. Из-за больших размеров хиломикроны не попадают непосредственно в клетки органов и тканей, за исключением печени и жировой ткани (с помощью меченых атомов показано, что уже через 20 минут после инъекции меченых хиломикронов в составе липидов печени обнаруживается 30% введенной метки, в жировой ткани 10% введенной метки).

Плазма крови, содержащая хиломикроны, имеет характерный вид (напоминает молоко), а после удаления хиломикронов плазма вновь становится прозрачной. Согласно общепринятой точке зрения молекулы триглицеридов проникают в клетки только после предварительного гидролиза до жирных кислот и глицерина. Фермент, расщепляющий (просветляющий фактор), связан с цитоплазматическими мембранами эндотелиальных клеток стенок кровеносных сосудов. При взаимодействии данного фермента с хиломикронами происходит в большей или меньшей степени гидролиз триглицеридов, входящих в состав хиломикронов. Такой внеклеточный (внутрисосудистый) гидролиз (липолиз) жиров хиломикронов, а также липопротеидов низкой плотности приводит к локальному увеличению концентрации СЖК. Последние диффундируют через эндотелиальные клетки в клетки различных органов и тканей (в большей степени клетки жировой и мышечной тканей), где происходит эстерификация или окисление.

Липопротеидлипаза гидролизует триглицериды, не проявляя избирательности в каком-либо из 3-х положений остатков жирных кислот и, следовательно в качестве промежуточных продуктов не накапливаются диацилглицериды и моноацилглицериды, как это имеет место при липолизе в кишечнике. Поскольку не все СЖК из плазмы крови поступают в клетки, то отмечается определенное накопление их в плазме крови. Другим важным источником СЖК может быть липолиз в жировой ткани (как будет показано ниже, жировая ткань не использует СЖК как источник энергии, поэтому они по мере образования из жировой ткани поступают в кровь). Значительная часть СЖК  в плазме крови связывается с белками (в основном альбуминами), благодаря этому повышается их растворимость в жидкой части крови и снижается токсичность СЖК. В обмене липидов в животном организме ведущая роль принадлежит печени и жировой ткани. В печень поступают оставшиеся в стенке кишечника около 10% липидов (это главным образом, липоиды и отчасти СЖК с короткой углеводной цепью) и, кроме того, с артериальной кровью в печень проникают хиломикроны и СЖК. В капиллярах связь между СЖК и альбуминами разрывается и поэтому в клетки печени поступают свободные жирные кислоты. В клетках печени осуществляется в большей или меньшей степени расщепление хиломикронов и липолиз входящих в их состав триглицеридов. Образовавшиеся СЖК могут или подвергнуться дальнейшему распаду (бетаокислению) или пойти на синтез триглицеридов (липогенез), фосфолипидов, эфиров холестерина. Образовавшиеся в гепатоцитах липиды обычно там не накапливаются, а используются для синтеза липопротеидов, частицы которых меньше, чем частицы триглицеридов, больше фосфолипидов, холестерина и его эфиров и специфического, синтезируемого в клетках печени белка (апо-белка). Благодаря этому липопротеиды обладают большей устойчивостью, чем хиломикроны. Липопротеиды и хиломикроны – основные формы, в виде которых циркулируют в крови нерастворимые триглицериды (транспортные формы липидов). В результате такого внутрисосудистого липолиза липопротеиды теряют все больше и больше триглицеридов, переходя от липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП) (последние образуются главным образом в печени, но некоторое количество их образуется также в тонком кишечнике) в липопротеиды низкой плотности. Часть ЛПНП (бета - ЛП) может захватываться периферическими клетками также путем эндоцитоза, благодаря специфическим рецепторам, расположенным на поверхности цитоплазматических мембран клеток.

В печени также частично образуются липопротеиды высокой плотности (ЛПВП–альфа-ЛП) отличающиеся такой замечательной способностью, как захватывать холестерин, выставленный из клеток после утилизации бета-ЛП, и доставлять его в печень, которые далее поступают с желчью в двенадцатиперстную кишку, ЛПНП называют еще атерогенными липопротеидами, а ЛПВП – антиатерогенными.

Липопротеиды низкой плотности в норме составляют около 70% от всех липопротеидов плазмы крови, увеличение уровня ЛПНП или снижение содержания ЛПВП способствует интенсификации атеросклероза –при этом увеличивается концентрация холестерина в плазме крови и возрастает скорость поглощения ЛПНП эндотелиальными клетками и транспорт их в интимоциты, основные клетки интимы артерий среднего и крупного диаметров, в которой обычно разыгрываются процессы атеросклероза.

Кроме названных выше процессов, в печени осуществляется также липолиз, синтез СЖК, окисление  СЖК  (бета-окисление),  синтез  кетоновых 

Таблица

Химический состав сывороточных липопротеидов человека (усредненные данные, % на сухой вес)

	Класс ЛП
	Плотность, г/см в 3 ст.
	Белок
	Фосфо-липиды
	Холестерин
	Тригли-цериды
	Угле-воды

	
	
	
	
	свободн.
	эфиры
	
	

	Хиломи-кроны
	О,95
	2
	3
	2
	3
	90
	____

	ЛПОНП
	0,95
	20
	20
	4-5
	11
	55
	5-9

	ЛПНП
	1,00006-

1,063
	25
	21
	7-8
	41
	5,5
	3-5

	ЛПВП
	1,063-1,210
	50
	27
	4
	16
	3
	1-3

	ЛПОВП
	выше 1,21
	80
	5-7
	0,3
	3
	0
	------


тел (кетогенез), синтез фосфолипидов, синтез холестерина.

Роль жировой ткани в обмене липидов также является весьма значительной. Помимо выполнения чисто механических функций (защита внутренних органов от повреждений, «смазка» суставов и др.), основной функцией жировой ткани является, с одной стороны, синтез триглицеридов и, с другой, - мобилизация этих запасов для удовлетворения энергетических потребностей организма.

Таким образом, в клетках жировой ткани осуществляется липогенез за счет СЖК и глицерина, поступивших при внутрисосудистом липолизе хиломикронов и липопротеидов, а также в результате использования продуктов распада углеводов. Синтезированные триглицериды откладываются в клетках жировой ткани. В жировой ткани может иметь место также липолиз: расщепление триглицеридов до глицерина и СЖК. Последние в самой ткани дальнйшим превращениям не подвергаются и поступают в оттекающую кровь. Из сказанного можно сделать заключение, что основным «обменным» фондом в промежуточном обмене триглицеридов являются СЖК, которые циркулируя в крови, будучи связанными с альбуминами, или образуясь в результате пристеночного липолиза липидов, хиломикронов и липопротеидов, поступают в клетки тканей и там могут служить источником специфических триглицеридов, но в конечном счете подвергаются окислению с высвобождением заключенного в них значительного количества энергии.

При гидролизе триглицеридов в тканях они последовательно через ди- и моноглицериды распадаются на глицерин и СЖК.

СИНТЕЗ КЕТОНОВЫХ ТЕЛ

Особенностью печеночных клеток является то обстоятельство, что в них часть (в норме незначительная) ацетил-КоА, образовавшаяся при бета-окислении СЖК, расходуется на образование кетоновых тел. Из последовательно включившихся в этот процесс 3 молекул ацетил-КоА, 2 из них через промежуточные продукты служат источником образования молекулы ацетоуксусной кислоты, а одна вновь выделяется и может явиться одним из исходных материалов для вышеописанных реакций.

В дальнейшем в клетках печени ацетоуксусная кислота частично подвергается восстановлению с образованием бета-оксимасляной кислоты. Незначительные количества ацетоуксусной кислоты в результате декарбоксилирования переходят в ацетон. Все эти 3 вещества носят название кетоновых (ацетоновых) тел. Ацетон является конечным продуктом, в дальнейших процессах он не используется. Местом образования кетоновых кислот является печень: при выключении этого органа из системы кровообращения содержание кетоновых тел крови резко уменьшается.

Из печени кетоновые тела поступают в кровь и с током крови разносятся по всему организму. Ацетон клетками не используется и выделяется вместе с выдыхаемым воздухом и с мочой, а ацетоуксусная кислота, бета-оксимасляная кислота окисляется (дегидрируется) в ацетоукусную кислоту. Последняя активируется за счет HS-КоА, далее расщепляется на 2 молекулы ацетил-КоА, которые используются так же, как и ацетил-КоА, образовавшийся другими путями, но в основном – для извлечения энергии (ЦТК       Цепь Б.О.        О.Ф.        АТФ).

В норме при окислении жирных кислот в печени основные количества ацетил-КоА распадаются в цикле трикарбоновых кислот до конечных продуктов (СО2 И Н2О), а образовавшиеся в небольших количествах кетоновые кислоты поступают из печени в кровь и используются тканями.

Все причины, вызывающие мобилизацию СЖК из жировой ткани (понижение содержания уровня глюкозы в крови и гликогена в печени, недостаток инсулина и избыток контринсулярных гормонов и т.д.), влекут за собой повышенную задержку СЖК печенью, образование и накопление в этом органе триглицеридов (ожирение печени), а также интенсификацию процесса окисления жирных кислот. Одновременно, в виду недостатка углеводов, нарушается деятельность цикла трикарбоновых кислот. В результате повышается образование и поступление в кровь из печени кетоновых тел, а в тяжелых случаях, при значительной гиперкетонемии отмечается кетонурия (ацетонурия) – кетоновые тела появляются в моче.

БИОСИНТЕЗ ЖИРНЫХ КИСЛОТ. СИНТЕЗ ХОЛЕСТЕРИНА

Биосинтез жирных кислот осуществляется, в основном, из продуктов распада углеводов, в частности, из пирувата. Этот процесс имеет большое значение, так как способствует резервированию избытка поступающего энергетического (углеводов и аминокислот) в виде богатых энергией жирных кислот и триглицеридов. Данный процесс протекает в цитоплазме клеток под влиянием большой группы ферментов, - мультиферментного комплекса, в состав которого вхзодят НАДФ Н2, кокарбоксилаза, ацилпереносящий белок (АПБ), выполняющий функцию, анологичную функции Н-КоА, и др. Кроме того, для осуществления процесса биосинтеза жирных кислот необходимы бикарбонат, как источник СО2, АТФ.

Как анаболический процесс, синтез жирных кислот требует для своего осуществления затраты энергии, особенно интенсивно он протекает в печени, жировой ткани и стенке тонкого кишечника. По своему характеру биосинтез жирных кислот является обратным процессом по отношению к бета-окислению жирных кислот, имеет свои характерные особенности (биосинтез происходит в цитозоле, распад – в митохондриях, при биосинтезе имеет место реакция карбоксилирования, для этого процесса необходим НАДФ Н2, при бета-окислении образуется НАД Н2).

Синтез холестерина.

Синтез холестерина осуществлятся из ацетил-КоА в качестве исходного продукта. Данный процесс начинается так же, как и синтез кетоновых тел. Две молекулы ацетил-КоА конденсируются с образованием ацетоацетил-КоА, реакцию ускоряет еще и фермент ацетил-трансфераза. Далее к указанному веществу присоединяется еще одна молекула ацетил-КоА с образованием бета-гидрокси, бета-метилглутарил-КоА. Полученный продукт восстанавливается в мевалоновую кислоту.

Мевалоновая кислота через ряд промежуточных соединений превращается в фалнезилпирофосфат, который далее путем конденсации со своим изомером дает сквален, последний превращается в ланостерин, а тот в свою очередь – в холестерин. Весь процесс синтеза холестерина можно представить следующим образом: ацетил-КоА     ацетоацетил-КоА     бета-окси-бета-метил-глутарил-КоА       мевалоновая кислота        фарнезилпиро-фосфат           сквален         ланостерин            холестерин.

В осуществлении отдельных звеньев биосинтеза холестерина принимают участие ферменты, коферментом которых является НАДФ Н2.

В теле здорового человека содержится около 140 г холестерина, из которых около 80 г подвергаются обновлению. Время обновления около 80 дней, т.е. в день обновляется 1 г холестерина. За сутки организм человека окисляет около 0,45 г холестерина, столько же холестерина выделяется с фекалиями, около 0,1 г холестерина выделяется с кожным салом. В то же время за сутки в организме человека синтезируется около 0,70 г холестерина, 0,30 г холестерина поступает с пищй. Уровень холестерина в крови (1/3 – свободный холестерин, 2/3 – эфиры холестерина) у молодых людей – 100-150 мг/100мл, по системе СИ – 4-8 мМоль/л.

Основная масса холестерина в крови находится в составе бета-ЛПНП (около 50% их состава). Холестерин, поступающий в клетки вместе с этими липопротеидами, используется для обновления цитоплазматических мембран: известно, что холестерин играет важную роль модификатора мембранного бислоя, регулируя упаковку и контролируя подвижность его компонентов. Часть холестерина откладывается в клетках в виде запаса. В процессе обмена холестерина из него образуется витамин Д3, в половых железах хоолестерин используется для образования половых гормонов, в корковом слое надпочечников – минералокортикоидов (альдостерона) и глюкокортикоидов (кортизола, альдостерона). Распад холестерина в печени приводит к образованию желчных кислот: холевой, гликохолевой, таурохолевой, гликодезоксихолевой кислот. Последние образуются из холестерина, который доставляется в печень ЛПВП.

Выделение.

Конечными продуктами обмена жиров являются СО2 и Н2О.

Углекислый газ выделяется через легкие, а вода удаляется, главным образом, вместе с мочой.

ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ

В настоящее время перекисному окислению липидов (ПОЛ)в биологии и медицине придается большое значение. Интерес к этому процессу обусловлен не только тем, что ПОЛ играет существенную роль в нормальной клеточной деятельности, но также и тем, что нарушение интенсивности ПОЛ может служить причиной искажения скорости и направления большого числа разнообразных биохимических реакций в организме человека.

По современным представлениям, важнейшим фактором, обусловливающим характер внутриклеточного метаболизма, является состояние мембран, ограничивающих клетку снаружи, покрывающих внутриклеточные органеллы. Эти мембраны, как уже было показано в начальной части лекции по обмену липидов, богаты липидами; полиненасыщенные жирные кислоты, входящие в состав этих мембран, довольно легко подвергаются процессу ПОЛ, что, естественно, сопровождается изменениями биохимических превращений внутри клеток органов и тканей.

Реакций перекисного окисления липидов более правильно называть реакциями свободно-радикального окисления в липидной фазе биологических мембран.

Как хорошо известно, подавляющее большинство окислительно-восстановительных реакций в клетках аэробных организмов протекает с участием О. В основном, невозбужденном состоянии молекулярный кислород является стабильным бирадикалом. При образовании из О2 свободного радикала О2 реактивная способность кислорода езко возрастает. Под свободным радикалом понимают молекулу или часть ее, имеющую неспаренные электроны на молекулярной или валентно-атомной орбите. Они образуются при воздействии на вещество потока электронов и других электрически заряженных частиц (альфа-частицы, гамма-лучи, световая энергия). Образование свободного радикала кислорода может происходить несколькими путями, главным образом, за счет одноэлектронного восстановления кислорода.

Поскольку промежуточным продуктом разветвленных цепных реакций являются перекиси липидов и скорость данных реакций зависит от концентрации перикисных радикалов, которы становятся источником новых цепей, то поэтому процесс был назван перикисным окислением липидов.

Липоперикиси – неустойчивые вещества, они легко подвергаются дальнйшим превращениям с образованием целого ряда более устойчивых вторичных продуктов окисления: альдегидов, кетонов, спиртов, ряда низкомолекулярных кислот (муравьиной, уксусной, масляной кислот). В норме в плазме крови содержится 0,74-4,01мМоль/л малонового диальдегида (МДА), в эритроцитах – 28-35 мМоль/л.

Доказано, что конечные продукты ПОЛ оказывают токсическое действие за счет сшивок биополимеров, набухания митохондрий и разобщения окислительного фосфорилирования, инактивации тиоловых ферментов, участвующих в тканевом дыхании и гликолизе. Они окисляют HS-группы белков, повреждают ДНК, могут замедлять и прекращать клеточное деление, дестабилизируют биологические мембраны, в том числе и мембраны лизосом, в результате чего лизосомальные ферменты освобождаются, гидролизуют многие внутриклеточные соединения, приводя в конечном счете к гибели клеток.

Перекисное окисление липидов, продукты при этом получающиеся, являются этиологическим и патогенетическим факторами многих видов патологии.

Скорость ПОЛ в организме человека и животных во многом зависит от состояния так называемой антиокислительной защитной системы (АОС). Формирование этой системы происходило в ходе эволюции развития механизмов ПОЛ. Механизмы АОС являются своего рода противовесом токсичности кислорода и различных его интермедиаторов. Обычно токсические свойства кислорода и продуктов свободно-радикального окисления дают о себе знать тогда, когда ослабляется или нарушается направленный против него защитный потенциал. В организме человека и животных роль антиоксидантов может выполнять большая группа веществ и ферментов.

Фенольные антиоксиданты – это циклические спирты, у которых имеется бензольное кольцо, содержащее одну или несколько гидроксильных групп. К ним относятся флавониды, катехины витамин Р и пр. Важнейшим свойством многих фенольных соединений является способность к обратимому окислению, т.е. участвовать в окислительно-восстановительных процессах. В восстановительной форме фенольные соединения являются донорами электронов и протонов, проявляют антиокислительные свойства, благодаря этому они могут связывать свободные радикалы; кроме того, они способны связываться с железом, катализирующим свободно-радикальное окисление. Они также могут поглощать световую энергию определенной длины волны, поэтому они могут обезвреживать свободные радикалы, возникающие под влиянием УФЛ и ионизирующей радиации.

Витамин Е (альфа-токоферол) – один из наиболее эффективных антиоксидантов, он активно вмешивается в процессы ПОЛ, - его восстановленная форма, содержащая ОН-группу, является ингибитором свободно-радикального окисления липидов. Витамин Е принимает «удар» свободных радикалов на себя, обрывая цепь ПОЛ. Является хорошо доказанным фактом – обратная зависимость между уровнем витамина Е и продуктов ПОЛ в тканях.

Важно подчеркнуть, что антиоксидантная терапия является наиболее успешной при одновременном применении витаминов Е и С: первый – проявляет свое действие в липидной фазе (мембране) клеток, а второй – в цитозоле, в частности, переводе окисленного глутатиона в восстановительный, который используется в глутатионпероксидазной реакции.

КоА-убихинон – также способен блокировать перикисные соединения, (-токоферол осуществляет первичную защиту от ПОЛ, убихинон в этих реакциях участвует на более глубоких стадиях процесса.

Эстрогены – женские половые гормоны, обладают лиофильными свойствами, они накапливаются в мембранах, богатых липидами, т.е. для них характерны мембранотропные свойства. Доказано, что эстрогены, в молекулах которых имеется ароматическое кольцо с гидроксильной группой в Са-положении, являются сильными ингибиторами ПОЛ. Механизм их действия подобен действию фенольных соединений и обусловлен антирадикальной активностью. По некоторым данным, эстрогены способны активировать монооксигеназный путь окисления (в последнем участвуют НАДФН-зависимая редокс-система и цитохром Р), т.е. эстрогены способны к утилизации кислорода, потенциального источника свободного радикального окисления.

Серосодержащие соединения – к ним прежде всего относится глутатион-трипептид, построеный из остатков цистеина, глутаминовой кислоты и глицина. Он существует в двух формах: восстановленной (трипептид Г-Н) и окисленной (Г-Г). Антиоксидантное действие глутатиона катализируется специфическим ферментом – глутатионпероксидазой (ГП). Этот фермент содержит в своем составе атом селена. Окисленный глутатион восстанавливается ферментом глутатионредуктазой (ГР).

Антиокислительными свойствами обладают также метионин, липоевая кислота, КоА, которые проявляют липотропный эффект.

Селен. По строению селен во многом напоминает атом серы, он может быть отрицательно двухвалентным или положительно четырех- и шестивалентным. Он входит в состав фермента ГП. Доказано, что в местностях, где жители вместе с пищей и водой получают достаточно селена, нарушения, связанные с ПОЛ, встречаются редко.

Витамин С – является важным компонентом биологической антиоксидантной системы, тесно связанной с глутатионом. Восстановленная форма аскорбиновой кислоты – донор 2Н, необходимых для восстановления НАДФ Н2 и глутатиона, усиления микросомального окисления.

Витамин А – ретинол – является полиненасыщенным соединением, поэтому легко подвергается аутоокислению. Механизм антиоксидантного действия ретинола недостаточно изучен. Полагают, что он влияет на метаболизм мембранных фосфолипидов, богатый двойными связями, ретинол берет на себя удар при свободно-радикальном окислении липидов, вместо последних окисляется сам. При большом содержании в тканях витамина А он сам может служить источником образования продуктов ПОЛ.

Ферменты – антиоксиданты – сводят к минимуму концентрацию супероксидного радикала, перикиси водорода и синглетного кислорода в клетках и резко уменьшают образование наиболее токсичного радикала ОН.

Супероксиддисмутаза (СОД) – металлопротеид, содержит ион меди, атом цинка, марганца и железа. Главное значение СОД заключается в инактивации О2:

СОД – Е – ион меди + О2 + 2Н                      Е – ион меди + Н2О2
Ясно, что хотя при этом и происходит дисмутация кислорода, антиоксидантная защита обеспечивается не полностью.

Молекула СОД состоит из двух идентичных субъединиц, каждая из которых имеет внутри белковой цепи дисульфидный мостик и одну Н-группу, которые, очевидно, играют антиокислительную роль.

При высоком парциальном давлении кислорода активность СОД возрастает, и наоборот, при снижении уровня кислорода активность СОД падает.

После снятия приступа ИБС, восстановления кровотока, в постшоковом периоде, когда восстанавливается гемодинамика и исчезает гипоксия, интенсивность ПОЛ пародоксально возрастает, поскольку к эттому времени активность СОД, одного из наиболее мощных антиокислительных ферментов, оказывается значительно ослабленной, свободные радикалы кислорода своевременно не обезвреживаются и поэтому поток цепных реакций усиливатся.

Каталаза – гемопротеид, разлагает гидроперекиси до кислорода и воды: 2Н2О2                     2Н2О + О2
Пероксидаза – также гемопротеид, обладает несколько иным механизмом разложения перекиси водорода – с образованием вещества и воды.

Церулоплазмин – медьсодержащий белок альфа-глобулиновой фракции сыворотки, окисляет различные субстраты, в том числе и полифенолы, полиамины, биогенные амины, КоА, а также превращает железо в ион железа. В активном состоянии церулоплазмин содержит медь. Реакция сопровождается потеррей окраски и антиоксидантной активности. Это может происходить при взаимодействии с аскорбиновой кислотой. Основная роль церулоплазмина – перенос меди из печени в кровь. Но он может играть и антиоксидантную роль. Установлено, что он восстанавливает супероксидные радикалы до кислорода и воды, но в отличие от СОД, защищающего внутриклеточные структуры, церулоплазмин функционирует в крови и перехватывает свободно-радикальные формы кислорода, предохраняя таким образом от их повреждающего действия липидосодержащие биоструктуры.

Процессы ПОЛ привлекли внимание различных исследователей и изучаются при многих патологических состояниях. Показаны патогенетическая роль свободно-радикального окисления и эффективность многосторонней антиоксидантной терапии в комплексном лечении атеросклероза, стенокардии, инфаркта миокарда, бронхитов, бронхиальной астмы, пневмонии, отека легких, почечных, печеночных, желудочно-кишечных заболеваний, экзогенных отравлений, заболеваний нервной системы, сахарном диабете, аллергических заболеваний, в онкологии, радиологии, при гипоксических состояниях. В частности, активность ПОЛ повышена при активных циррозах печени, хронических активных гепатитах, особенно в стадии декомпенсации, длительных биллиарных окклюзиях, особенно осложнившихся острой печеночной недостаточностью.

ПИГМЕНТНЫЙ ОБМЕН

Билирубин образуется при распаде старых эритроцитов в ретикулоэндотелиальной системе. Освобождающийся при этом из гемоглобина гем разлагается. Железо реутилизируется, а из тетрапиррольного кольца путем комплекса сложных окислительно-восстановительных реакций образуется билирубин. Другими его источниками являются миоглобин, цитохромы. Этот процесс происходит в клетках РЭС, в основном в печени, селезенке, костном мозге, которые выделяют в кровь свободный или непрямой билирубин, нерастворимый в воде. За сутки распадается около 1% эритроцитов и образуется 100-250 мг билирубина, 5-20% его образуется из незрелых, преждевременно разрушенных эритроцитов. Это так называемый ранний (шунтовой) билирубин.

Значительно, от 30 до 80% увеличивается доля раннего билирубина при заболеваниях и поражениях с неэффективным эритропоэзом. Это свинцовое отравление, железодефицитная анемия, пернициозная анемия, талассемия, эритропоэтическая порфирия, сидеробластическая анемия.

При этих заболеваниях имеет место увеличенная экскреция уробилина с калом, вследствие увеличенного общего оборота желчных пигментов, без укорочения жизни эритроцитов периферической крови. Кроме того ранний билирубин образуется из неэритроцитарного гема, источником которого служат печеночные протеиды (миоглобин, каталаза, триптофанпирролаза печени). Транспортируется прямой билирубин в связанной с альбумином форме.

Обмен билирубина. В обмене билирубина печень выполняет 3 функции: захват (клиренс) гепатоцитом из крови синусоида билирубина; связывание билирубина с глюкуроновой кислотой (конъюгация); выделение связанного (прямого) билирубина из печеночной клетки в желчные капилляры (экскреция).

Рис. 7. Схема транспорта билирубина в печеночной клетке.

А – разрушенные эритроциты; Б – ранний билирубин; В – свободный (непрямой) билирубин. 1 – синусоид; 2 – гладкая эндоплазматическая сеть; 3 – ядро; 4 – пластинчатый комплекс; 5 – желчный каналец; 6 – кишка; 7 – цитоплазматические протеины.

Непрямой (свободный) билирубин (рис.7) отделяется от альбумина в цитоплазменной мембране, внутриклеточные протеины (V и Z) захватывают билирубин. Печеночная мембрана активно участвует в захвате билирубина из плазмы. Затем непрямой билирубин в клетке переносится в мембраны гладкой эндоплазматической сети, где билирубин связывается с глюкуроновой кислотой. Катализатором этой реакции является специфический для билирубина фермент уридилдифосфат (УДФ) - глюкуронилтрансферраза. Соединение билирубина с глюкуроновой кислотой делает его рстворимым в воде, что обеспечивает переход его в желчь, фильтрацию в почках и быструю (прямую) реакцию с диазореактивом, почему и называется прямым (связанным) билирубином.

Транспорт билирубина. Выделение билирубина в желчь – это конечный этап обмена билирубина в гепатоцитах. Печень ежедневно выделяет до 300 мг билирубина и способна выделить пигмента в 10 раз больше, чем его образуется, т.е. в норме имеется значительный функциональный резерв для экскреции билирубина. При ненарушенном связывании переход билирубина из печени в желчь зависит от скорости секреции желчи. Он переходит в желчь на билиарном полюсе гепатоцита с помощью цитоплазматических мембран, лизосом и пластинчатого комплекса. Связанный билирубин в желчи образует макромолекулярный сложнй коллоидный раствор (мицеллу) с холестерином, фосфолипидами и солями желчных кислот. С желчью билирубин попадает в тонкий кишечник. Кишечные бактерии восстанавливают его с образованием бесцветного  уробилиногена. Из тонкого кишечника часть уробилиногена всасывается и попадает в воротную вену и вновь поступает в печень (кишечно-печеночная циркуляция уробилиногена). В печени пигмент полностью расщепляется. 

Печень поглощает его не полностью, и небольшое количество уробилиногена попадает в системную циркуляцию и выводится с мочой. Большая часть образующегося в кишечнике уробилиногена окисляется в прямой кишке до коричневого пигмента уробилина, который экскретируется с фекалиями.

В норме присутствующий в плазме билирубин по большей части (примерно 95%) не конъюгирован и, поскольку он связан с белками, он не фильтруется почечными клубочками и в моче здоровых людей не обнаруживается. Билирубинурия отражает повышение концентрации конъюгированного билирубина в плазме, и это всегда – признак патологии.

Частое проявление заболевания печени – желтуха, пожелтение тканей из-за отложения билирубина. Клинически желтуха может не определяться до тех пор, пока концентрация билирубина в плазме не превысит верхний предел нормы более чем в 2,5 раза, т.е. не станет выше 50 мкмоль/л. Гипербилирубинемия может быть результатом повышенного образования билирубина, нарушения его метаболизма, снижения экскреции или сочетания этих факторов.
ОБМЕН ЖЕЛЕЗА, ПОРФИРИНОВ, ГЕМОПРОТЕИНОВ

Обмен железа.

В сутки в организм человека с пищей поступает около 20 г (0,36 мМоль) железа, но всасывается около 10% (2 мг). При железодефицитной анемиии оно повышается до 3 мг. Основным местом всасывания является тощая кишка. Всасывание определяется состоянием запасов железа в организме. Оно увеличивается при уменьшении резервов железа в организме, уменьшается когда запасы его достаточны. Но всасывание железа может увеличиваться независимо от его запасов в организме при усиленном эритропоэзе.

Железо лучше всасывается в двухвалентной форме, но с пищей поступает трехвалентное железо. Под влиянием желудочного сока железо освобождается из пищи и превращается из трехвалентного в двухвалентное. Аскорбиновая кислота облегчает всасывание железа, а содержащаяся в сухих завтраках фитиковая кислота, фосфаты и оксалаты снижают его всасывание, образуя с железом нерастворимые комплексы.

Общее содержание железа в организме 4 г (70 мМоль). Две трети его включены в гемоглобин. 35% депонировано в печени, селезенке, костном мозге. Основное депо – печень, содержащая до 500 мг железа. Депонирующим железо белком является ферритин, транспортирующим – трансферин. Около 15% железа содержится в миоглобине. Минимальное количество в железосодержащих ферментах: каталазе (антиоксидант) и цитохромах – гемопротеинах, являющихся ферментами, катализирующими многие окислительные процессы в организме. Только 0,1% железа содержится в плазме, где оно связано с транспортным белком – трансферрином, каждая молекула которого связывает два иона железа. В плазме трансферрин насыщен железом на одну треть. В тканях он находится в форме ферритина. Свободное железо очень токсично и связывание его с белками делает его нетоксичным, что обеспечивает безопасный транспорт и хранение железа в организме. При нормальном обмене железо, откладывающееся в гепатоцитах в форме ферритина, в реакции Перлеа не выявляется.

Здоровый человек теряет в сутки около 1 мг железа, а женщины во время менструации еще 15-20 мг в месяц. До 70% железа выделяется через пищеварительный тракт, остальное – с мочой и через кожу.

Метаболизм порфиринов

Гем – железосодержащее тетропиррольное красящее вещество. Он является составной частью кислородсвязывающих белков и различных коферментов оксидоредуктаз. Почти 85% биосинтеза гема осуществляется в костном мозге, остальное в печени. В синтезе гема участвуют митохондрии и цитоплазма. Начиная с реакции соединения глицина и сукцинил КоА через ряд химических превращений, начинающихся в митохондриях, продолжающихся в цитоплазме с участием ее ферментов, а затем вновь в митохондриях до образования протопорфириногена IX. После чего посредством специального фермента феррохелатазы в молекулу включается атом двухвалентного железа.  Образованный гем или феррум-протопорфирин IX включается в гемоглобин или миоглобин, где он связан нековалентно, или в цитохром, с которым связывается ковалентно.

Гемопротеины.

Гемопротеины представлены гемоглобином, миоглобином и цитохромами.

Гемоглобин – пигмент крови, переносящий кислород, содержится в эритроцитах. Он состоит из белка глобина и четырех молекул гема.

Гемоглобин взрослого (НвА) содержит две пары полипептидных цепей – альфа и бета, каждая из которых связана с одной молекулой гема. Гем в процессе транспорта обратимо связывается с кислородом.

Миоглобин связывает кислород в скелетной мускулатуре. Цитохромы – ферменты, катализирующие многие окислительные процессы в организме.

Гемоглобин – переносчик кислорода в организме, находится в эритроците. Главная функция эритроцитов – транспорт кислорода от легких в ткани и углекислого газа от тканей обратно в легкие. Высшие организмы нуждаются для этого в специальной транспортной системе, так как молекулярный кислород плохо растворим в воде: в 1 л плазмы крови растворимо только около 3,2 мл кислорода. Содержащийся в эритроцитах белок гемоглобин способен связать в 70 раз больше – 220 мл кислорода в литре. Содержание Нв в крови составляет 140-180 г/л у мужчин и 120-160 г/л у женщин, т.е. вдвое выше по сравнению с белками плазмы (60-80 г/л). Поэтому Нв вносит наибольший вклад в образование рН-буферной емкости крови.

При связывании кислорода с атомом железа в геме (оксигенация Нв) и отщеплении кислорода (дезоксигенация) степень окисления атома железа не меняется. Окисление двухвалентного железа до трехвалентного в геме носит случайный характер. Окисленная форма Нв, метгемоглобин, не способна переносить кислород. Доля метгемоглобина поддерживается ферментами (редуктаза) на низком уровне и составляет 1-2%.

В первые три месяца внутриутробной жизни образуются эмбриональные Нв. Затем до рождения доминирует фетальный Нв (HвF), который постепенно заменяется на первом месяце жизни на НвА. Эмбриональный и фетальный Нв обладают более высоким сродством к кислороду по сравнению с НвА, так как они должны переносить кислород из системы материнского кровообращения.

ОБМЕН МЕДИ

За сутки с пищей поступает 2-3 г меди. Она всасывается в кишечнике и поступает в печень. 80-90% меди связывается с образующимся в печени церулоплазмином. Частично входит в состав некоторых других ферментов: супероксиддисмутазы, цитохромоксидазы. Незначительная часть может находиться в связи с белком (купропротеиды) в печени, в плазме крови в виде лабильного комплекса с альбумином и выводится с мочой..

Церулоплазмин является основным переносчиком меди в кровь, откуда он избирательно захватывается нуждающимися в нем органами. Выделяется медь в основном с желчью.

Помимо высокой оксидазной и антиоксидантной активности церулоплазмин выступает катализатором при образовании гема, способствуя переходу неактивного, несвязывающего кислород трехвалентного железа в активное двухвалентное железо. То есть принимает большое участие в процессах кроветворения – в образовании гемоглобина.

УЧАСТИЕ ПЕЧЕНИ В ЭНЕРГООБМЕНЕ

Печень стоит на пути движения веществ из пищеварительного тракта в общий кровоток, что позволяет этому органу регулировать в крови концентрацию метаболитов, прежде всего глюкозы, липидов, аминокислот. Печень поглощает большое количество глюкозы, превращая ее в гликоген. Это обеспечивает запасание энергетического материала, способного отдать организму 400 кКал. В присутствии кислорода большинство клеток организма получают энергию за счет полного окисления питательных веществ (углеводов, аминокислот, липидов). При этом часть энергии сохраняется. Наиболее важной формой сохранения химической энергии в клетке является нуклеотидный кофермент – аденозинтрифосфат (АТФ). Он образуется за счет окислительного фосфорилирования (АДФ + фосфат), с расходованием энергии (эндоэргическая реакция), тогда как на расщепление АТФ на АДФ и фосфат высвобождается энергия (высоко экзоэргическая реакция). 

Расходование энергии на выполнение работ



Рис.8 Запасание и использование энергии в животном организме: энергия, высвобождающаяся при окислении мономеров (аминокислот, моносахаров, жирных кислот и глицерола), используется на синтез АТФ из АДФ и Н3РО4, а запасенная в АТФ энергия затрачивается на выполнение всех видов работ, свойственных животному организму (механической, химической, осмотической и электрической) (цит. По Бышовскому А.Ш., Терсеневу О.А., 1994).

+НОН


АТФ 

Рис. 9 Реакция высвобождения энергии

Высвобождение энергии происходит при взаимодействии АТФ с ионом +НОН (рис. 9)

Менее активно образуется АТФ при анаэробном гликолизе. При анаэробном разрушении глюкозы образуется лактат и незначиетльная часть энергии идет на синтез АТФ, но это дает возможность клетке для существования в условиях недостатка или отсутствия кислорода. При аэробном гликолизе окисление одной молекулы глюкозы сопровождается синтезом 32 молекул АТФ.

Значительным источником энергии являются жирные кислоты. В виде ацил-карнитина они попадают в митохондриальный матрикс, где подвергаются  бета-окислению с образованием ацил-КоА. В результате последующих реакций деградации жирной кислоты синтезируется 106 молекул АТФ, что соответствует свободной энергии 3300 кДж/моль, что значительно выше в сравнении с распадом глюкозы.

Поэтому жиры представляют собой очень выгодную форму сохранения энергии.

При недостаточном энергообеспечении (сахарный диабет, интенсивные энергозатраты, не восполняемые за счет поступления глюкозы извне, голодание) в печени ускоряются процессы распада жирных кислот, сопровождающиеся интенсификацией кетогенеза. Источник жирных кислот – липолиз в жировых депо. Кетоновые тела, в основном, ацетоацетат, служат источником энергии для других тканей, прежде всего для мышц, мозга. При достаточном энергообеспечении организма жирные кислоты используются для синтеза в печени триацилглицеридов, фосфолипидов, которые активнее включаются в транспортные формы липидов.

Свои энергетические потребности печень обеспечивает главным образом за счет кетокислот, образующихся при дезаминировании и переаминировании аминокислот. Использовать в качестве энергетического материала ацетоацетат печень не может, т.к. отсутствует трансфераза, обеспечивающая образование его активной формы –ацетоацктил-КоА.

По мнению Л. Страйр печень, не используя в качестве источника энергии ацетоацетат является «альтруистическим органом».
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