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Ատենախոսության թեման հաստատվել է Մ.Հերացու անվան Պետական Բժշկական
համալսարանի ընդհանուր բժշկության No1 ֆակուլտետի Գիտական Խորհրդում

Գիտական ղեկավար Բժշկական գիտությունների դոկտոր,
պրոֆեսոր, ԲԱՐՍԵՂՅԱՆ Ռ.Հ.
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գիտության վաստակավոր գործիչ,
պրոֆեսոր, ԱՍՏՎԱԾԱՏՐՅԱՆ Վ.......

կ.գ.դ, պրոֆեսոր, ՍԻՄՈՆՅԱՆ Ա.Ա.
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Ատենախոսության պաշտպանությունը կայանալու է <<19>> hosլիu/2001թ.

ժամը 49-- ակադեմիկոս Ս.Խ. Ավդալբեկյանի անվան Առողջապահության

Ազգային ինստիտուտի 028 մասնագիտական խորհրդի նիստում, հետևյալ

հասցեով. 375051, Կոմիտասի պող., 49/4
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Актуальность темы о
Воспаление печени является одной из актуальных научно-медицинских

проблем современности. в последние годы увеличивается численность больных

хроническими гепатитами (Буеверов A.0. и др., 1998; Соринсон С.Н., 1998;
Войнова Л.В., 1999). в этой связи существует необходимость разработки

высокоинформативных, инвазивных и доступных методов ранней диагностики

гепатоповреждения, позволяющих оценить активность патологического

процесса, прогнозировать течение болезни и контролировать эффективность

проводимых лечебных мероприятий. I ԵՒ одтидао

настоящее время становится понятным, что гепатит не одно

заболевание, a клинико-морфологический синдром, вызываемый разными

причинами, характеризующийся некрозом гепатоцитов и воспалением

различной степени.
иноатодов

Как известно, этиологическими факторами воспаления печени являются:

инфекция гепатотропными вирусами, экспозиция ксенобиотиков,

аутоиммунные реакции, септический фактор или синдром системного

воспалительного ответа (Ивашкин В.Т., Горбаков в.в. и др., 1997). THO

Однако вне зависимости от этиологического фактора, воспаление

паренхимы печени является результатом цитокинопосредуемой активации

синусоидальных клеток и дальнейшего локального высвобождения ЦИТОКОНОВ

(TNF-o., IL-6, IL-8). Мишенью цитокиновой атаки служат преимушественно

гепатоциты. менее тяжелых случаях цитокины вызывают апоптоз

гепатоцитов. Более тяжелое повреждение характеризуется некрозом, при

котором разрушаются мембраны, в том числе и внутриклеточные, за счет чего

высвобождаются лизосомальные ферменты, которые в свою очередь вызывают

лизис цитоплазматических структур.

Установлено. что центральное место в патологии печени занимает синдром

цитолиза, при котором в силу ускоренной липопероксидации, повышается
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проницаемость мембран клеточных и субклеточных структур (Лушников Е.Ф.,

1982; Смирнова О.В., 1986), и находящиеся в них энзимы попадают в кровь, что

приводит к гиперферментемии (Блюге 1970).

Как известно, в диагностике функционального состояния печени,наиболее

существенное место отводится определению активности ряда ферментов. Более

доказательны изменения активности органоспецифических ферментов, т.е.

ферментов присущих исключительно или преимущественно клеткам печени

(Казазян A.B., 1966; Давтян M.A., 1970; Рыманек к., 1975). к этим ферментам

относятся аргиназа, фруктозо-1-фосфатальдолаз уроканиназа, гистидаза,

сорбитдегидрогеназа и орнитинкарбамоил трансфераза (ОКТ). Диагностическая

ценность ферментных тестов во многом определяется органоспецифичностью и

локализацией энзимов в органеллах клетки. в клетках ткани количество фермента

тысяча раз превышает содержания его в сыворотке крови, и каждая ткань и орган

имеют свою собственную, специфическую ферментную характеристику (Guthik

G., 1984; Payne J.A., 1986).

Активность окт в печени 10 раз выше, чем слизистой оболочке тонких

кишок и приблизительно 100 раз выше активности в других тканях. Поэтому

ОКТ-емия является большей степени специфическим признаком поражения

печени. За исключением умеренных повышений активности ее сыворотке

крови при одной части случаев острых энтеритов, при всех остальных

заболеваниях, не касающихся печени, величины остаются нормальными

(Тодоров A. 1966; Hung S., Lew W., 1993).

Особый интерес к изучению активности органоспецифических ферментов

печени обусловлен тем что, локализуясь определенных субклеточных

структурах, они дают представление о патоморфюлогических изменениях органа,

глубине структурных нарушений гепатоцита от изменения проницаемости его

мембран до некроза клетки (Вилкинсон д., 1981; Львов Д.К., 1996).

Поскольку повышение активности органоспецифических ферментов

сигнализирует о тканевом повреждении печени (Rognstad R., 1977, Cohen N. et

al., 1987; Derew W., 1997), TO изучение активности окт при заболеваниях

органов пищеварения позволит определить степень вовлеченности печени в
патологический процесс, тем самым способствовать проведению полноценного

комплексного лечения.

Несмотря на большие успехи, достигнутые в исследовании

органоспецифической энзимологии печени, диагностические особенности окт
при хронических болезнях печени и желчевыводящих путей остаются

невыясненными. Решение задачи по изысканию биохимических критериев
функционального состояния печени, при гастроэнтерологических заболеваниях

диктуется необходимостью гепатозащитной терапии.

Цель работы
Изучение клинико-биохимической роли изменейий активности

органоспецифического фермента печени орнитинкарбамоил трансферазы (ОКТ)

при гастродуодените и гепатобилиарных заболеваниях.

При выполнении работы были поставлены следующие задачи:

1. Исследовать активность ОКТ у контрольной группы.
2. Исследовать активность окт у детей в зависимости от характера

поражения, тяжести заболевания.

3. Провести сравнительную оценку функционального состояния печени при

гастродуодените и некоторых билиарных заболеваниях.

4. Установить энзимологический синдром каждой нозологической формы.

Научная новизна

Изменение активности ферментов в сыворотке крови, являющейся

чувствительным и быстро наступающим показателем поражения печени,

широко используется с диагностической целью. Изменения некоторых

ферментов при поражении печени бывают настолько постоянными, что

определение их приобретает практическую ценность. Таковы трансаминазы,

альдолаза, шелочная фосфатаза, холинэстераза, лактатдегидрогеназа и др.
Специфическая энзимодиагностика печени характеризует органное поражение.
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Для этой цели используют печеночноспецифические ферменты, активность

которых изменяется только при патологических процессах ней.

Впервые для оценки функционального состояния печени применены

показатели активности окт у детей, страдавших гастродуоденитом и

гепатобилиарными заболеваниями.

Изучение. показателей функционального состояния печени позволило

получить следующие данные:

здоровые дети в сыворотке крови имеют незначительное повышение

активности ОКТ, выведены нормы энзима (0,45 мкмоль I в пробе).

установлено, что активность печеночноспецифического фермента -

окт повышается при гастродуодените и некоторых заболеваниях

билиарной системы.

выявлено, что показатели окт являются более чувствительными и

информативными критериями гепатоповреждения, чем показатели

активности аминотрансфераз.

установлено, что степень активности окт зависит, как от тяжести

клинического течения, так и от характера поражения.

хронический гепатит проявляется преимущественно высокими

показателями окт, что свидетельствует о массивном гепатоцитолизе.

Практическая ценность

Показатели фермента в клинической практике рекомендуется использовать

в качестве марксра ранней диагностики генатоповреждения. Изменения

активности окт могут служить информативным критерием определения

степени поражения печени. Показатели активности окт в динамике

заболевания, целссообразно использовать для оценки эффективности терапии и

как показание назначения препаратов, стабилизирующих процесс разрушения

гепатоцитов.

...Структура диссертации

Диссертация изложена на 116 страницах, состоит из следующих разделов:

введения, обзора литературы, материала и методов исследований, собственных

наблюдений, заключения, выводов и практических рекомендаций. Работа

иллюстрирована 23 таблицами, 6 рисунками. Библиографический указатель

включает 186 источников.

Клиническая характеристика

и методы исследования
-@

Работа выполнена на кафедре педиатрии No 2 ЕрГМУ "(зав. кафедрой -

профессор P.Г. Барсегян), на базе гастроэнтерологического отделения ДКБ сп
г. Еревана (руководитель - доцент Н.И. Гарибян). Биохимические исследования

выполнены на кафедре биохимии ЕрГУ (руководитель профессор M.A.

Давтян).

Материалом для работы послужили результаты исследований, проведенные

у 103 больных (52 мальчиков и 51 девочек), находящихся на стационарном

лечении в гастроэнтерологическом отделении ДКБ СП г. Еревана, возрасте от
2 до 14 лет.

Исходя из клинических диагнозов, больные были распределены на три

группы. в первую группу вошли больные (34) с гастродуоденитом. Во вторую -

(44) больныс с билиарными поражениями и третью группу составили (25)

больные с хроническим гепатитом. Контрольную группу составили 14

практически здоровых детей того же возраста.

Для решения постановленной задачи, были изучены функциональные

показатели печени у больных с гастродуоденитом и гепатобилиарными

заболеваниями. При этом были использованы общепринятые методы исследования

печени: оценка клинических симптомов, ряд основных биохимических тестов, a
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также показатели инструментальных данных. Кроме того, было проведено

специальное биохимическое исследование крови; определялась активность
ու

орнитинкарбамоил транофер сыворотке крови у больных.

Была проведена статистическая обработка показателей генатоповреждения,

использовались методы вариационной статистики, Кульбака, Мааланобиса,

дискриминантного анализа (Kullback S., 1967; Lineskow A., 1979; Denisow L. et

al., 1995). I

Комплексное исследование больных позволило нам получить цельное

представление о функциональном состоянии печени, выявить значение

энзимного профиля и дать объективную оценку тяжести патологического

процесса печени. Наша клиническая оценка поражения печени основывается

на совокупности симптомов интоксикации, диспепсических явлений, болевых

ощущений и выраженности гепатолиенального синдрома.

у подавляющего большинства больных диагноз болезни ставился впервые,
несмотря на то, что давность заболевания составила не менее одного года. Из
обследованных нами больных 47,5% имели симптомы хронической

интоксикации, положительные пузырные симптомы выявлены у 52,4% больных.

Гепатомегалия обнаружена у 47,5 % больных.

Однако более объективную информацию дают печеночные пробы, среди

которых мы выбрали наиболее чувствительные тесты повреждения печени.

Особенности клинического течения в значительной мере определялись

полиморфностью жалоб, которые наблюдались у 74% больных.

анамнестическими данными, преморбидным фоном, данными эгдС и

состоянием самой печени.

Сравнительная картина признаков поражения печени при гастродуодените

демонстрирована в рисунке 1.

OS ано мэндодо

изанапод

Рисунок 1
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7, Структурные изменения паренхимы печени

8. Внутрипеченочный холестаз

9. Повышение AcAT мкмоль/ч мл
10. Повышение окт мкмоль/в пробе

Клиническая картина поражения печени детей с ГД была скудная.

Следует отметить, что ни у одного больного из 34 не установлены аномалии

ЖВП. Не обнаружено и сопутствующее увеличение селезенки.

Лабораторные признаки поражения печени существенных отклонений не

выявили. Уровень билрубинемии в общем коррелирует с клиническим течением

болезни, давая наибольшее повышение у больных с сопутствующим
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билиарным поражением (БП) 22,5

среднем уровень билирубина колебался

Клинико-биохимическая

Оцениваемые характеристики

2,5 мкмоль/л. в остальных

в пределах 20,03 мкмоль/л.

характеристика больных гд

БО БП

группах в

(Таблица 1

PII

активности AcAT наблюдалось у 8,8% больных. Отклонение от нормы не наблюдалось

при определении активности АлАТ. Показатели ОКТ были повышены у 31и

больного (91,1%).

Внутригрупповой анализ показателей в зависимости от тяжести состояния

представлен в рисунке 2.

Общее число больных 8 11 15
Рисунок 2

Симптомы интоксикации

Пузырные симитомы

(положительные)

Печень увеличена из-под

реберной дуги

до 2см

более 2 см

Биохимические показатели

2

M+m

10

2

2

M+m

I

2

M+ m

2,5

2

1,5

Показатели активности орнитинкарбамоил
трансферазы у больных с гастродуоденитом

2,25

1,64

Общий билирубин мкмоль/л 18,8 + 1,1 22,5 + 2,5 21,47 + 3,0 1

Коньюгированный билирубин

мкмоль/л

Общий белок г/л

В -липопротеиды в ед

Энзимный профиль

AcAT мкмоль/ч

АлАТ мкмоль/ч МЛ

окт мкмоль/в пробе

է

При анализе эхогепатограмм

паренхимы у 11,7% больных,

внутрипеченочных нарушений. Синдром

Наши исследования в отношении

трансаминаз и ОКТ. Анализ энзиматического

5,01 + 0,25

7,38 + 1,3

45 + 3,5

M+ m

0,33 + 0,05

0,47 +0010

1,77 + 1,5

talno i
были выявлены

на фоне

холестаза

изучения

профиля

7,26 + 1,5

7,45 + 2,5

58 +4,1

M+m
0,34 +0,03

0,46 +0,13

1,91 + 1,5

P< 0,05

неглубокие изменения

гемодинамическихотсутствия

наблюдался

ферментного

выявил

5,4 + 0,5

7,87 + 1,2

55 + 3,3

M+
0,31 +000
0,45 + 0,8

2,1 + 0,72

у 35,2% больных.

спектра касались

следующее: повышение

гочинф i о
0,5

1

1

1. -Удовлетворительное состояние

2. -- Среднетяжелое состояние

Полученные данные специфичсской энзимодиагностики

при сопутствующих билиарных поражениях ГД средние

4,5-5 раза больше нормы, при сопутствующем панкреатите

осложнений в 3,5.

Мы в наших исследованиях использовали ряд

сравнительном аспекте. Полученные данные

вариационной статистики. Это позволило получить

степени функциональных нарушений печени, выявить

it

2

указывают на то, что

величины активности окт
в 4,0 раза и при гд без

основных показателей в
обрабатывали методом

полное представление о

значение энзиматических
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изменений и установить наиболее информативные показатели повреждения

печени.

Рисунок 3

Энзимологическая характеристика больных с гд_

3 2,78

2,5-

пиомпдавии чтииц ктоонинтия I
2- мотниедоудостовт о под I<

1,5-

1
0,57 0,68

0,5- 0,37 0,45 - 0,45

է N
о

Учитывая новую классификацию стадий фиброзирования, при помощи Уз -

критерий, мы провели сравнительный анализ между показателями фиброза и

ферментным статусом (таблица 2).

- критерии стадий фиброза при и энзимный профиль сыворотки

Таблица 2

Ультразвуковые окт
Стадия фиброза признаки АлАТ миним умер. высока

фиброзирования Я.

Нет фиброза 3

Легкий фиброз

Умеренный фиброз

Резко выраженный

фиброз (цирроз)

19 эк qaon тоэм отинодоудотрот nall
Данные сопоставления свидетельствуют, что уровень активности АлАТ не

является абсолютно адекватным по признакам фиброзирования, показатели же
ОКТ могут явится маркером тяжести патологического процесса в печени.

в литературе продолжается обсуждаться проблема изыскания наиболее

специфических лабораторных показателей в гепатологии. По данным некоторых

авторов (Лопаткина Т.Н., 1997) активность АлАТ не всегда отражает активность

патологического процесса печени, по крайней мере, не всегда коррелирует с

результатами морфологического исследования. другой стороны, нормальная

активность АлАТ не гарантирует отсутствия патологического процесса в печени.

целью выявления наиболее информативного показателя приминена

программа "STATYSTICA". Компьютерная обработка вариационных sqon
расстояний показателей представлена таблице 3.

Таблица 3

ու
(kլ; k2) Variational

Xs 0,628

0,521

X6 0,472

X17 0,462

Рассчитывая вариационные расстояния признаков (X) по отношению и k2,

были выявлены информативные показатели тяжести клинического течения ГД.

Как видно из таблицы 3, ими являлись: уровень общего билирубина (X8),

затем активность окт (X21), положительные пузырные симптомы (X.) и

синдром холестаза (X17).

Использование критерия Стьюдента (t) выявило значительную связь между

активностью окт и тяжестью клинического течения, что дает основание

предположить, что показатели ОКТ могут явиться критерием тяжести гастродуоденита

(Harouunian Е., Shaumyan H., Bagdasaryn N., 2001).

Исследование энзимного профиля больных с ГД обнаружило, что:
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. При гастродуодените имеет место повреждение гепатоцитов почти

у всех больных на фоне малоизмененных других показателей

функционального состояния печени.

о Гастродуоденит со средней и легкой тяжестью течения протекает

минимальным повышением активности ОКТ в сыворотке крови.

линическая характеристика печени больных с БП

Таблица 4

Оцениваемые характеристики Число больных, имевших указанные сим ттомы

Клинические симиттомы абс. %

Единственным признаком цитолитического синдрома при

гастродуодените является повышение активности ОКТ сыворотке крови.

. При гастродуодените показатели ОКТ могут служить критерием

тяжести состояния основного заболевания.

Как известно болезни желчевыделительной системы или билиарные

поражения (БП) чаще всего не являются изолированными, a сочетаются с

другой патологией органов пищеварения, взаимно оттягощая друг друга

(Загорский И.Н. и др., 1984; Томарев с.м. и др., 1985). Однако, как

подчеркивают некоторые авторы (Leeny С.М. et al., 1976; Опари A.T., 1980;

Серов B.B., 1996) выявить нарушения печени на ранних сроках заболеваний

желчных путей на основании клинической картины и данных, обычно

применяемых функциональных проб, бывает довольно трудно. данной работе

мы попытались оценить функциональное состояние печени при БП с помощью

определения сывороточной активности окт.
Клиническая характеристика, биохимические показатели больных с БП

представлены в таблицах 4 и 5.

Боли животе являлись ведущим и наиболее ранним проявлением основного

заболевания. Так, преобладание болевого синдрома в клинической картине

наблюдалось у 34 (77,2 %) больных и, соответственно, диспепсические явления

беспокоили 10 пациентов. Симптомы хронической интоксикации наблюлались у
21 больного (47,7%) наиболее часто отмечались недомогание и быстрая

утомляемость после физических и эмоциональных нагрузок. Умеренная

гепатомегалия обнаружена у 33,3% больных, среди которых преобладали

больные с сочетанным поражением поджелудочной железы. I

Диспепсические проявления

Симптомы интоксикации

Боли в животе

Пузырные симптомы

Печень выступает из подреберя

До 2 см 14 31,8

Более 2 см 2 4,5
Увеличение селезенки

Выраженное увеличение размеров печени наблюдалось у больных,

давность заболевания которых составила больше 3 лет (4,7%). Лиенальный

синдром не обнаружен ни в одной группе больных.

Лабораторная диагностика больных БП выраженных изменений со стороны

пигментного, липидного и белкового обмена не выявила.

Биохимические показатели при БП

Таблица 5

Биохимические показатели джвп РП
N=9

Общий белок r/л 7,5 I

Общий билирубин мкмоль/л 17,88 9,3

Коньюгированный билирубин мкмоль/л 3,76

В липопротеиды. ед 26,4 39,7 36,25

В рисунке 4 демонстрирован ферментный статус больных при БП.
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Ферментный статус больных при билиарных
ու поражениях

120
100

100
в

80
о. 61;3

60

40 -

2 20 13,6

о

Данные энзимодиагностики больных (рисунок 4, таблица 6) указывают на то, что

повышение активности ОКТ было регистрировано у всех больных, в то время как

увеличение активности AcATу 13,6 % больных, АлАТу61,3 % исследуемых

больных. Уровень АлАТ при этом часто не превышает 2-2,5 нормы.

Энзимный профиль больных с БП Таблииа 6

джвп XX РП
Биохимические показатели n=9 n= 18 n= 17

Энзимодиагностика

Активность AcAT мкмоль/ч.л 0,34 0,35 0,38

Активность АлАТ мкмоль/члл 0,59 0.60 0,58

Активность окт мкмоль/в пробе 2.98 3.0 2,95

Для оценки функционального состояния печени важным является

определение активности ферментов, их показатели могут служить
дополнительными критериями дифференцирования заболеваний жВП

диагностики поражения печени, основанием для и индивидуализированных

подходов к терапии заболеваний билиарной системы с реактивным гепатитом.

Мы судили о цитолитическом синдроме, сопоставляя ферментную активность

сыворотки крови больных с нормальными значениями активности трансфераз и

ОКТ (учтены данные контрольной группы).

в Активность аспарагиновой трансаминазы была повышена у 11,3% больных,

корреляционная связь отмечена с АлАТ (r +0,81). Показатели АлАТ в среднем

составили 0,59 мкмоль/ч. при БП, были повышены у 16% больных.

Отбор информативных признаков тяжести клинического течения в группе

kl, k2 показал, что наиболее чувствительным является активность AcAT, затем

активность ОКТ (таблица 7). orow NEHE

Таблица 7

(kl, kз,) Variational

X19 0,393

0,353

0,340

X16 0,193

Из результатов исследований вытекают следующие положения:

Болезни желчевыделительной системы сопровождаются повышением

активности окт у всех больных

Хронический холецистохолангит с тяжелым течением

характеризустся выраженной гиперферментемией ок1

Активность окт является более чувствительным показателем

повреждения гепатоцитов при БП, чем активность трансаминаз.

Хронический гепатит (XГ) днагностирован был на основании данных

анамнеза (предшествующее наблюдение по поводу патологни

длительных генатолиенальных синдромов, клинико - лабораторных изменсний.

сохраняющихся течении 6 месяцев и более), клинических проявлений

хронического поражения печени и результатов лабораторно-иструментальн

методов исследований.
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Поскольку в ходе клинического обследования пункция не проводилась, TO
при оценке активности патологического процесса в печени мы исходили из
величины показателя печеночно-клеточного воспаления активности АлАТ и
выраженности клинических симптомов. Данные клинико лабораторных и
инструментальных исследований не выявили ни у одного из них ремиссию, при
котором течение XГ, сопровождается нормализацией активности трансаминаз и
значительным смягчением клинических проявлений болезни. I

Средние значения энзимологического профиля больных демонстрирован в
рисунке 5. այլ I I

в Рисунок 5
Энзимологический профиль

4

3,5 3,55

3
2,5

2в
1,5

1

0,5 0,45 0,68

о
1 I 2 3

Таким образом, особенности энзиматического профиля больных xГ позволяют
акцентировать внимание на чувствительность органоспецифической диагностики
печени.

Степень активности ОКТ при xГ приведен таблице 8. Как видно из
таблицы характеризовался выраженной ферментемией.

Исследование активности окт регистрирует гиперферментемию у всех
больных. Причем даже при протекавшем менее тяжело, уровень окт
достоверно превышает аналогичные показатели детей, страдавших гд и БIl.

Таблица 8

Активность окт

Минимальная Умеренная Высокая томцоф

0,45-2,4 мкмоль/в пробе 2,5-3,4 мкмоль/в пробе НО 3,5 и более

10 40% 15 60%
I

Метод вариационных расстояний определил наиболее информативные

показатели тяжести хронического гепатита. Данные вариационной статистики

представлены в таблице 9. Таблица 9

A(kl, kz,кз)х Variational

0,354
X16

X5 0,286

X21 0,268
0,264

Из таблицы 9 видно, что наряду со спленомегалией (X16) и размером печени (X3),

показатели активности окт (X21) являются достоверно значимым для оценки тяжести

клинического течения XГ (p <0,005).

Анализируя полученные данные, можно дать заключение, что у больных

клиническая картина чаше всего характеризовалась симптомами хронической

интоксикации, диспепсическими явлениями и болевым синдромом почти

одинаковой частотой. Клинические данные позволили выявить большинства

больных (72%). вовлечение в патологический процесс желчевыделительной

системы. При осмотре выявлялась гепатомегалия почти у всех больных (92%).

Сочетанное увеличение селезенки обнаружено у 16 % больных. Активность

сывороточных трансаминаз была незначительно повышенной (1-1,5 нормы) I 28%

больных. умеренно повышенной (2-2,5 нормы) у 8%, и не превышала нормальных

значений -у 72% больных. Печоночноспецифическая диагностика показала, что

показатели активности окт были повышены у всех больных, минимальное

повышение (2,2-5,3 нормы) не выявлено, умеренное (6-7,5 нормы) -- у 40% и

значительное повышение (7,7-10 нормы)-у 52% больных.
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I
Вариационная статистика и дискриминантный анализ выделил 9 наиболее

информативных признаков из 21 (P < 0,133). По значимости первое место
ուзанимает активность ОКТ (таблица 10).

Таблица 10

Wilk's Lambda P-level

0,018387 0,043174

0,023986 0,025369
0,020582 0,034454
0,019212 0,039546

0,051987 0,005401

Проведенные корреляционные сопоставления показателей повреждения
печени, клинического течения XT, позволили рассчитывать активность ОКТ по
формуле:

ОКТ= 0,04Hв +0059AЛАТ-0064a + 0,81AcAT + 0,07в + 0,6с + 0,61d + 0,48e +
0.33i -000003
где:

a - уровень общего белка,

в - уровень коньюгированной фракции билирубина

с - наличие аномалии ЖВП

d - синдром холестаза (данные RGG)

е - пол больного

i - наличие пузырных симптомов

Сравнительный анализ клинических, статистических данных при
свидетельствует, что показатели активности окт имеют диагностическое
значение для определения тяжести патологического процесса печени. Степень
активности фермента может отразить глубину поражения печеночных клеток,
тем самым приобретает прогностическое значение.

Из результатов исследований вытекают следующие положения

XГ характеризуется преимущественно высоким показателем активности окт

21

Сравнительный анализ полученных данных свидетельствуют о

значимости и чувствительности показателей активности ОКТ при ХГ

Повышенный уровень активности окт у больных с гладким течением

болезни следует расценить как признак незавершенных репаративных

процессов в печени и учитывать при проведении дальнейшего наблюдения.

Следовательно, показатели окт могут иметь не только диагностическое, но и

прогностическое значение.

Результаты исследований позволили выделить наиболее чувствительные

показатели оценки функционального состояния печени. При активном

патологическом процессе в печени (обострение хронического гепатита), при

отсутствии резко выраженного увеличения активности АлАТ и AcAT

единственным лабораторным показателем цитолиза была гиперферментемия ОКТ.

Нормальные показатели фермента (ОКТ) в крови были регистрированы лишь у 3%

больных с легким течением гастродуоденита (аагдасарян 2000).

ходе исследований были выведены как нормы для окт, так и его условные

деления: низкая активность (0,5 - 2,45 мкмоль/в пробе); умеренная (2,5 - 3,45

мкмоль/в пробе) и выраженная (больше 3,5 мкмоль/в пробе). Низкое повышение

активности фермента наблюдалось при гастродуодените у 52,9 % больных с

удовлетворительным общим состоянием, остальные больные имели умеренное

повышение фермента и среднетяжелое течение основного заболевания.

в группе больных с заболеваниями желчевыделительной системы активность

окт у 27,3% больных была наивысшей, у 56,8 % отмсчалась умеренная

гиперферментемия ОКТ, минимальные значения были обнаружены у 5% больных.

Высокие показатели окт наблюдались в основном, при тяжелом течении

хронического холецистохолангита.

Хронический гепатит также характеризовался определенным ферментным

профилем. Повышение активности окт было у всех больных. Минимальные

изменения не обнаружены ни у одного больного. Среднетяжелое течение болезни

сопровождалось умеренными и высокими (63,6%) показателями (ОКТ)
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Результаты проведенных исследований показали, что общепринятые
,
I печеночные пробы у основной массы больных оставались неизменными. Тогда

как показатели органоспецифического фермента печени окт, который не
содержится или содержится в незначительном количестве... других органах,
наиболее точно отражала функциональное нарушение печени.

Полученные результаты указывают на клинико - биохимическую
очерченность поражения печени при гастродуодените и билиарных патологиях,
отличительной особенностью которых является наличие цитолитического
синдрома. Полученные отклонения энзимных данных, свидетельствуют о
наличии у больных выраженного гепатоповреждения при вышеуказанных

заболеваниях.

Таким образом, результаты наших исследований выявили клинико-
лабораторную характеристику состояния печени при некоторых заболеваниях.
На основании полученных данных можно констатировать нарушение
функционального состояния печени при гастродуодените и билиарных
заболеваниях. Гепатоповреждение возможно обнаружить с помощью
органоспецифической диагностики, определением активности окт.

Стабилизация процесса разрушения . гепатоцитов (и/или повышения
мембранной проницаемости) и купирования симптомов цитолиза во всех
случаях требует комплексной терапии.

Комплексное примснение фосфатидилхолина при поражениях печени
различного происхождения и степени выраженности позволит получить
протективный эффект и тем самым осуществит полдержку на постоянном
уровне гомеостатические функции печени при гастродуодените и
гепатобилиарных заболеваниях.

ВЫВОДЫ
1. Гастродуодениты и заболевания билиарной системы у детей

характеризуются нарушением функции печени, что проявляется

в
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существенным изменением активности сывороточного

печеночноспецифического ф орнитинкарбамоил трансферазы. ... -

2. Анализ клинико-лабораторных и инструментальных исследований

дает основание считать, что определение активности орнитинкарбамоил

трансферазы в сыворотке крови может явиться чувствительным тестом

ранней диагностики цитолитического синдрома.

3. Здоровые дети сыворотке крови имеют нормальные значения

орнитинкарбамоил трансферазы (0,45 мкмоль/в пробе).

4. При гастродуодените, на фоне отсутствия гепатомегалии, нормальных

величин аминотрансфераз, содержания билирубина, В- липопротеидов,

внутрипеченочных гемодинамических нарушений, были выявлены лишь

изменения в уровне сывороточной активности ОКТ.

5. Изменения активности орнитинкарбамоил трансферазы выражены

при билиарных поражениях и, особенно у больных с тяжелым течением

хронического холецистохолангита.

6. Хронический гепатит сопровождается существенным повышением

активности орнитинкарбамоил трансферазы, что свидетельствует о

массивном поражении гепатоцитов.

7. Обнаруженные изменения активности орнитинкарбамоил трансферазы

могут служить информативным критерием оценки, степени тяжести повреждения

печени и являются показанием для включения в комплексную терапию препаратов,

обеспечивающих мембраностабилизацию гепатоцитов.

Практические рекомендации

1. Величины активности орнитинкарбамоил трансферазы

рекомендуется использовать качестве маркера цитолитического синдрома.

2. Изменения активности орнитинкарбамоил трансферазы сыворотке

крови следует использовать как чувствительный диагностический

показатель оценки функциональных нарушений печени при гастродуодените

и билиарных поражениях.
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чувствительным и
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гепатоповреждения.

4. Показатели

заболевания целесообразно

назначении препаратов

активности

информативным

орнитинкарбамоил

учитывать при
гепатозащиты.

орнитинкарбамоил трансферазы является
методом ранней диагностики

трансферазы в динамике

оценке эффективности терапии и
...
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ԱՄՓՈՓՈՒՄ

Գաստրոդուոդենիտով և հեպատոբիլիար հիվանդություններով տառապող երեխաների
մոտ լյարդի ֆունկցիոնալ վիճակը ուսումնասիրելու նպատակով առաջին անգամ
կոմպլեքսային հետազոտության մեջ կիրառվել է օրնիտինկարբամռիլ տրանսֆերազա (Օ ԿՏ)
ֆերմենտի ակտիվության որոշումը արյան շիճուկում:

Հետազոտությունները կատարվել են 103 երեխաների մոտ: ՈՒսումնասիրությունների
համար օգտագործվել են կլինիկական, կենսաքինիական և գործիքային մեթոդներ:

Կատարված հետազոտությունների արդյունքում հաստատվել է, որ գաստրոդուդդենիտի
և բիլիար համակարգի ախտահարումների ժամանակ տեղի է ունենում լյարդի
օրգանոսպեցիֆիկ ֆերմենտ - օրնիտինկարբամռիլ տրանսֆերազայի ակտիվության զգալի
բարձրացում:

on
Ֆերմենտեմիան (Օ ԿՏ) հանդիսանում էր գաստրոդուրդենիտով տառապող երեխաների

լյարդի ախտահարման միակ ցուցանիշը և վկայում հեպատոցիտների վնասման մասին:
Բիլիար համակարգի հիվանդությունները ևս բնորոշվում են յուրահատուկ արյան

ֆերմենտային պատկերով. ամինոտրանսֆերազների ոչ աչտահայտված բարձրացման
պայմաններում հայտնաբերվել է Օ ԿՏ-ի զգալի բարձրացում:

Խրանիկական հեպատիտով երեխաների մոտ Օ ԿՏ-ի ցուցանիշները զգալիորեն
գերազանցել են բիլիար ախտահարմամբ և գաստրոդուոդենիտով տառապող երեխաների
համապատասխան ցուցանիշները, և վկայել են արտահայտված և տարածուն
հեպատոցիտոլիզի մասին:

Հետազոտությունների արդյունքները հնարավորություն են տալիս պնդել, որ
գաստրոդուոդենիտի և բիլիար համակարգի մի շարք հիվանդությունների ժամանակ տեղի է
ունենում լյարդի ախտահարում: Զզալի փոփոխություններ են նկատվում ծանր ընթացող

խոլեցիստոխոլանգիտի ժամանակ, չափավոր փոփոխություններ՝ գաստրոդուոդենիտի և
լեղուղիների դիսկինեզիաների ժամանակ:

Ստացված արդյունքները հնարավորություն են տալիս Օ ԿՏ-ի ցուցանիշները
օգտագործել լյարդի վաղ ախտահարման հայտնաբերման նպատակով, որը
հնարավորություն կտա իրականացնել հիմնական հիվանդության լիարժեք բուժում:

Պարզվել է նաև, որ Օ ԿՏ-ի որոշումը հանդիսանում է նաև հիվանդության ծանրության
աստիճանի ինֆորմատիվ ցուցանիշ:
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