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•ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ПРАЦІ.

АКТУАЛЬНІСТЬ ТЕМИ. Печінка є поліфу національним життєво важли­

вим органом, який приймає участь в обміні речовин, інактивації 
біологічно активних речовин, терморегуляції, регулюванні об'єму 
крові та інліик фізіологічних реакція*, для здійснення яких потрі­
бне адекватне постачання крові до іі функціональних елементів

Інформація про будову судинного русла печінки та регуляцій 
тонуса печінкових судин узагальнена в багатьох оглядах ГВг&иег, 

1963; Парин В.В., Меерсон *.S., 1965; Greenway, Stark, 1971;
Richardson, Withrington, 1981; Селезнев С.A., 1884; Parke,

Jacobson, 1965; Lautt, Greenway, 198? та Ih .J. В наш час досліджені 
закономірності кровопостачання цього органу як на макро-, так і на 

мікроциркуляторному рівнях, механізми його регуляції нервовою систе­
мою, цілою низкою гуморальних фактор .в (Катехоламіни, місцеві мета­
боліти, пептидні гормони нейрогіпофізу та ін.) ГЧернух A.N. и 

соавт., 1975; Фолков Б., Нил 9., 1975; Цибенко В.А., 1984;
Янчук П.М., 1984; Цибенко В А. и соавт.. 1989; Un*vary,1977;

Richardson, Hithrington, 1981а,Ь; Lautt; Gxeenwuy, 1987].
Пептидні гормони ИКТ до виділяються клітинами ЙПУЯ-системи 

впливають на діяльність ШКТ, а також на основні процеси асиміля- 
ці і, включаючи споживання іжі,. трофіку тканин, апетит, специфічну 
динамічну дію' іжі, захисні процеси ЇУголев Л .М . , 19783. Впляа киш­
кових гормонів на кровообіг в органах ШКТ* та печінці вивчався 
багатьма авторами [Hoes, 1970; Thy 1in, 1973; _ Kichardaon,
Withrinei-on, 1977; Blita, Charbon, 1983; Finke, Seifert, 1966; 
FawHk e.a. , 1987a та іи. J.

В той же час серед дослідників нема одностайності » питанні 
про те, чи діють на геяодннаміку печінки гастроінтестинальиі гор­
мони її фізіологічних концентрація*.

і і ш  даного класу біологічно активних речовин на



жовчовидільну Функцію печінка [Есипенко Б.Е. и др., 1983; Климов 
ПК.. 1983; Ляценко П.С. и соавт., 1990; Масюк ft.И., 1991]. Однак 

зв'язок міх змінами кровопостачання га жовчовиділення залози під 

впливом гормонів ШКТ вивчався тільки в поодиноких роботах [Brunner 

в а. , 1975, Pos-t, Sanson, 1975].
Праць яро вплив пептидів ШКТ на окислювальний метаболізм та 

ісровонаповнення печінки в доступній нам літературі ми не знайшли.
Пірс [1977] розглядає АПУД-систему та секреторні клітини ШХТ, 

які входять в іі склад, як третій відділ вегетативноі нервової сис­
теми, 35о дів менш активно, але більш тривалий час, ніж симпатичний 

та парасимпатичний іі відділи, але дані про гємодинаміку органу у 
віддалені періоди часу після зведення пептидів в літературі відсутні.

З ряді праць виявлена взаємодія міх вегетативною нервовою сис­
темою та гормонами ШКТ в ході регуляції діяльності травної системи 

[Шварц В.Я., 1984; Коігшпі в.а., 1984; You е.а., 1986]. Проте як 

ця взаємодія проявляється в регуляції печінкового кровообігу неві­
домо. .

МЕТА ТД ЗАВДАННЯ ДОСЛІДЖЕННЯ.

Кета даиоі праці - дослідити вплив лептидних гормонів ШКТ на 

кровопостачання, кровонаповненна, окислювальний метаболізм печінки 

та іі жовчовидільну Функцію, а також вивчити взаємозв'язок між - 

змінами цих Фізіологічних показників, роль парасимпатичного та 

симпатичного відділів аегетативноі нервової системи в реалізації 
дії кишкових гормонів.

Для здійснення цієї мети були поставлені слідуючі завдання

1. Зроаеетм порівняльний аналіз діі пептидних гормонів ШКТ 

па ісроаотіх в печінковій артеріі та ворітній вені, на тонус судин­

них русел печінкової артерії, ворітної зени, черевних срганіз та 
гроаонаповноння печінки
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2. Дослідити вши в  пептидних гормонів на напругу киси» та 
інтенсивність його споживання печінко».

3. З ’ясувати взаємозв'язки між споживанням та напругою кисню 
в печінці, кровотоком в печінковій артеріі та ворітній вені, 

кровонаповненням органу і його жовчовидільною функцією в дослідах 
з застосуванням пептидів.

А . Вивчити влл,_ лепти дни ж гормонів ШСТ на кровообіг та окислю­
вальний метаболізм в печійці в умовах пригніченої активності симпа­
тичної та парасимпатичної нервової системи.

НАУКОВА НОВИЗНА.

Вперше досліджені печінкова гемодин&міка та кровонаповнекня
органу напротязі тривалого періоду часу після введення пептидних

гормонів ПОСТ. Отримані в дослідах дані дозволили припустити участь 
саморегуляторних та рефлекторних меха іізмів в реакціях печінкової 
гемодинаміки на введення кишкових пептидів.

Вперше досліджений вплив пептидних гормоні* Ж Т  на споживання 
кисню печінкою. Показано/ що блокада альфа- та бета-адренореиепто- 
рів не впливала на хід реакцій окислювального метаболізму, які 
викликані пеятагастринои та холецистокініном. Блокада М-хсхінорецеп- 
торів в основному чинила модулюючий вплив на реакції тканинного 
дихання, зумовлені діск пептидних гормонів ШСТ.

Результати досліджень дозволили припустити можливість роз­
дільного та різмонаправленого впливу пептиді» .на кровопостачання 
печінки, 11 кровонаповиення та- жовчовидільну функція. Показана 
можливість різних шляхів корекції доставки 02 др функціональних
елементі» залози при зміні величини його споживання під впливом 
лоліпептиднмх «гормонів ШСТ.



ТЕОРЕТИЧНЕ ТА ПРАКТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ.
Вивчення реакції печінки на екзогенні пептидні гормони ШКТ 

дозволило виявити механізми підтримки кисневого гомеостазу в пе­
чінці, в тому числі і незалежні від іі кровопостачання. Виявлена в 
дослідах двофазність діі більшості пептидних гормонів вказус на 

можливість прямої та непрямоі (через якісь пс.аредники) діі цих 

гормоніз на печінковий кровообіг.
Отримані результати відкривають можливість використання пеп­

тидних гормонів ШКТ для корекції функціонального стану печінки та 

ялункоьокиакового тракту. При цьому необхідно враховувати вихідний 

Рівень функціонування цих органів та активність парасимпатичного 

відділу вегетативної нервової системи.
Пептидні гормони не викликають гіпоксичних станів паренхими 

печінки і в більшості випадків збільшують Р02 тканини, що вказус 

ча можливість іх використання в клінічній практиці для усунення чи 
попередження гіпоксії печінки.

ОСНОВНІ ПОЛОЖЕННЯ, ЯКІ ВИСТАВЛЯЮТЬСЯ НА ЗАХИСТ.

1. ДІВ пептидних гормонів ШКТ а Фізіологічних концентраціях 
на кровотік в печінці здійсшовтьса а дві фази, котрі відрізна* ься 

різними часовими параметрами і механізмами.

2. Парасимпатична нервова система відіграє істотну роль в діі - 

пептидних гормонів ШКТ на тканинне дихання печінки і не впливав на 

.удиннору хівні реакції, які викликані цими гормонами.

З Достовірних кореляцій між змінами всі* досліджуваних пара­

метрів кровообігу, тканинного дихання та жовчовидільної функції пе-- 

■-нки лід зпяивом пептидних гормонів в наших дослідах не встановлено, 

ло авізує- на відносну незалежність в роботі цих систем організму.
*. ..ідтриманіія кисневого гомеостазу з реакціях печінки на 

’*нтагастрин та секретин -іабезпечуеться змінами доставки 02 з артері-
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альною кров'ю, а при діі холецистокініну та Bin ведучу роль в забез 
печенні печінки киснем відіграє процес його екстракції з крові.

АПРОБАЦІЯ ПРЯСІ.

Основні положення дисертації були викладені: на XIII з Чаді
Українського фізіологічного товариства (Львів, 1990); на XV Все­
союзній конференції ‘Физиология пищеварения и всасывания' {Красно­
дар, 1990).

ПУБЛІКАЦІЇ. Во матеріалах досліджень опубліковані S робіт.

ОБ'EM І СТРУКТУРА ДИСЕРТАЦІЇ. Праця складається з введення, 
огляду ̂ літератури, опису методів дослідження, двох, глав з описом 
результатів особистих досліджень та їх обговорення, висновків, 
показчика літератури. Текст дисертації викладено на 165 сторінках 
машинописного тексту. Крім того, праця має 18 таблиці та 27 малюн- 

, ків. Бібліографія вміщує 201 джерело вітчизняної та Іноземної 
літератури.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ.

Дослідження проведені в гострих дослідах на 66 безпородних 
собаках обох статей ваго» 10-28 кг під нембуталовим наркозом 
<35 мг/гг) після 18-годинноі харчової депріваціі. Тварин зчерухо*-

*
лювали дитіліном <2-4 мг/кг) та переводили на втуч«іє дихання. 
Ступінь вентиляції легень контролювали, визначаючи напругу 02 в 

артеріальній крові иа міхроаналізаторі OP 210/3(Badelkis,Угорщина) 
Впродовж досліду підтримували постійну температуру, тіла тварини 
(3710,5 С), котру вимірювали електротермометром ТНЕМ-1. Артеріаль­

ний тиск, тиск а ворітній та задній порожнистій венах реєстрували 
«лектр оман «метром ЕНТ-31 ;El«aa-Shonander, Швеція), ввмдкість крово­

току в ворітній вені та печінковій артерії - електромагнітним расхо-
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доміром крові РКЕ-2. зміни кровенаповиення ділянки печінки з 

допомогою реографа РГ-4-01 в модифікації [Цыбенко В.ft. и соавт.,-

1384 ].
Напругу кисню (Р02) в паренхімі печінки реєстрували поляро­

графом uP-Э у хронаамлерометричному режимі при фіксованній на пру з - 

0,8В, використовуючи покриті склом платинові електроди, які були 
розташовані в різних ділянках печінки. Споживання 02 органом оціню- 

.зази по коефіцієнтам швидкості споживання кисню К1 та К2, які 
розраховували по падінюо його напруги в паренхімі залози при одно- 

чвилинній окклюзіі печінковоі артерії та ворітної вени [Цыбенко В.А. 
и соавт., 1967]. Електроди калібрували по В.Я.Березовському [1975]. 

Есі показники' записували на реєстраторі Н-145. Швидкість секреції 

саку підшлункової залози та жовчовиділення вимірювали з допомого* 
мірних піпеток.

Пентагастрин ("Санітас", Каунас) вводили в стегнову або гілоч­
ку ворітноі вени в дозі 5 мг\кг, холецистокінін та секретин 

С 300TS", Англія) - в дозах 166 та 32 нг/кг, субстанцію Р (НБО 
"Зектор", Новосибірські - 10 нг/кг та ВІП С"Рвпіьзи1а_, Канада) - 

100 нг/кг. Зибір таких доз гормонів був обумовлений слідуючими 

міркуваннями, Лами визначалась каса крові в тварині та розр. юзу ва­

ла сь кількість пептида, який вводився в судинне русло таким чином, 

■об вміст цього гормону в плазмі крові тварини відповідав його 

Фізіологічним концентраціям. Тільки пентагастрив проявляє свою 

аазоактивну ді» в дозах, які пэр^вжаують Фізіологічні.

М-холінорецеатори блокували атропіном (0,1>0,2 мг/кг), альфа- 
са бета-адреноредептори ^ентолкміном..(0,5-0,1 мг/кг) та прооранодо- 

лом (0,35-0,1 мг/кг) . ГГри статистичній обробці отриманих результатів 

зик.фистйвували мзтоди парних та групових порівнянь, а також ко­

реляційний аналіз з р.изіілчєіімям вірогідності відмінностей по 
-критерію От'ад-гита.
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНІ

ГЛАВА 3. ВПЛИВ ПЕПТИДНИХ ГОРМОНІВ ШКТ НА КРОВООБІГ ТА 
КРОВОН/ШОВНЕЩІЯ ПЕЧІНКИ.

3.3. ВПЛИВ ПЕНТАГАСТРИНУ ТА ХОЛЕЦИСТОКІНІНУ НА 
КРОВОПОСТАЧАННЯ ПЕЧІШСИ.

Вихідні значення досліджуваних показників кровообігу у тварин 
були такими: артеріальний тиск (AT) - 144,8*3,8 гПа, тиск в воріт­
ній вені (Твв) - 12,2± 0.4 гПа, тиск в задній порожнистій вені <Тпв>-
3.010.1 гПа, об'ємна швидкість кровотоку в печінковій артерії (Кпа)-
28.1 ±- 1,5 нл/т.в 100г, кровоток у ворітній вені (Квв) - 74,2 ± 3,2 
мл\хв 100г, опір внутріїзньолечінковик артеріальних судин (Спа) - 
6,46і0,3в ум. од. , рпір вкутрівньопечінкових ворітних судии (Овв)- 

0,133*0,06 ум. од., опір судин брижі ;евр) - 0.354j0,023 ум.од.
• Введення пентагастрину та холецистокініну викликало . суттєві 

зміни показників печінкової геїіодинаміки, причому були відмічені 
короткочасні (до 5 хв) зрушення в кровообізі органу, амплітуда 

котрих залежала від місця введення гормонів, та тривалі (40-60 хв) 
зміни кровотоку в печінковій артерії та ворітній вені.

Ін'сіеціі пента гастрину (ПГ) та холецистокініну (ХЦК) в стег- 

нову вену приводили до збільшення кровотоку в печінковій артерії 
(Кпа) на М-19Х та'кровотоку в ворітній вені (Кве) на 19-35», шо 
Суло викликано зиекщєнням опору внутріиньопечіЛсових артеріальних 

судии (Овв) на 15-24* та судин брижі (Обр) ка 22-33%. При .введенні 
ПГ крім цього змінювався і опір внутрішньопечінкевих ворітних 
судин (Овв)■ спочатку короткочасно збілияувався, а потім знижувався 

на 18*.
Внутріаньопортальні введення пептидів викликали збільвеиня
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Кав під впливом ХЦК ка 13Х і Кпа в відповідь иа введення ПГ на 26* 

При цьоиї спостерігалось зниження Овв , в випадку э ХЦК, та дво­
фазні реакціі судинних русел печінки та брижі на ПГ: спочатку ко­

роткочасне збільшення і* спору, а потій зменшення.
Первинне короткочасне звуження печінкової артеріі та внутріш- 

ньопечінкових ворітних судин ПІД ВПЛИВОМ ПГ. 'ЧЄВИДНО, може бути 
викликане впливом нефізіоло£ічних його концентрацій. Так,

Г П .Конраді (1973) відмічає, що потенційні вазоділататори, такі як 
ацетилхолін, в великих дозах можуть викликати констрикцію судин.

Між величинами реакцій АТ, Квв, Оев та Обр при різних шляхах- 

введення гормонів відмічені достовірні розбіжності. Так, при вну­

трішньовенних їх ін'єкціях зміни цих показників були більші, ні* 

при внутрішньопортальних. Імовірно, цей факт пояснюється швидким 

руйнуванням пептидів в печінці. За даними Thompson в.а. [1969] 30* 

ПГ руйнується вже при першому проходженні через цей орган. Резуль­

тати досліджень Douie в.а. Г1984] свідчать також і про інактивацію 
ХЦК у залозі.

Як відомо, ХЦК виробляється секреторними клітинами ДДУД-сис- 

теми, які розтаяовані в слизовій оболонці ШКТ [ Германюк. Я.Л., 

1983]. Таким чином, вазоак-гивні кількості пептиду можуть знаходи­

тися тільки в портальній системі і надходити до судин печінки 

тільки з кров'ю ворітної вени, й так як при внутріаньопортальних" 

ін'єкціях фізіологічних концентрацій гормону Кпа не змінювався., то 

можна припустити, до а нормі ХЦК не бере участі в регуляціі тонусу 
печінкової артеріі через циркуляцію.

З той же час при введенні ПГ в зорітну вену спостерігалась 

хонстрикція судин брижі та відсутність таксі при ін'єкціях гормону 

а периферичні вени. Цей факт і те. що при введеннях ХЦК з ворітну 

-му був відмічений позитивний взаємозв'язок між змінами Квз та
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- s -

ОВВ (г=+0,818, р<0,05) дозволяють припустити наявність при цьому 
рефлехторних реакцій, які ймовірно слухать для забезпечення належ­
ного кліренсу .вводимих речовин.

Після короткочасних (до 5 хв) змін печінкової гемодин&міки дг 

та ХЦК , незалежно від шляху введення, в більшості дослідів (63%) 
приводили до збільшення Квв на 19-25Ж, викликане зменшенням опору 

судин -брижі на 16-20 з 10-і по 40-у хв. Крім цього, ЕГ викликав 
збільшення Кпа на 18-32* в цей же відтинок часу, що було викликане 
зменшенням Опа на і4-22%.

В інших випадках спостерігалось зменшення Квв на 12-17*.

Аналіз досліджуваних показників не виявив залежності амплі­
туди та направленості реакцій Кпа та Квв на введення ПГ ні від 
шляху введення пептиду, ні від концентрації глюкози та напруги 

кисню як в артеріальній, так і в ворітній крові, ні від темпера­
тури тіла тварЯНи. В той же час вихідний рівень Овв був вивий у 

дослідах зі збільшенням печінкового кровотіку (0,174*0,016 ум. од.) 
в порівнянні з групою дослідів, в яких вія зменшувався (0,133 і

0,012 ум.од.)(р <0.05), що дозволяє припустити участь функціональ­

ного стану судин органу в формуванні реакції.

3.2. Вплив секретину, субстанції Р та ВІН на •

гем оди нам і ку печінки.
Секретин та субстанція Р викликали як короткочасні (до 5 хв), 

так і тривалі (40-100 хв) зміни показників печінкового кровообігу.
Введення секретину в периферичні вени в пераіА Фазі' реакціі 

викликало збільшення Кпа на 16%, К*ь - на 11%, зумовлене зниженням 
Опа на 22* та Обр на 24%. При внутріиньопорталькому введенні пепти­
ду спостерігалось звільнення Квв на 21* та зменшення Обр і Овь 

на 18-1ЭХ-



Однак відомо, чо секретин (С)так само, як 1 ХЦК руйнується
яри проходженні через печінку [Chey є.а., 1970; Curtis а.а., 1Э76] 
і тому в нормі не може надходити до печінкової артерії з артеріаль- 
чоп кров'» в вазоактивних концентраціях, а поскільки при внутрішньо- 
портальних ін'єкціях не спостерігалось змін Кпа, то можна зробити 

висиоаок, що а фізіологічних ситуаціях секрети,- не приймає участь 
в регуляції тонусу артеріальних судин органу.

При введенні гормону s ворітну вену виявлена позктиьна залеж­

ність між змінами Овв та Обр <г-мЗ,914, р<0,05), цо дозволяє при­

пустити наявність при цьому рефлекторної регуляції тонусу судин ■ 

печінки та брижі.

В більш віддалений період часу С, незалежно від шляху введен­
ня, а 62% випадків призодяв до збільшення Кпа на 18-32% та Квв на 

8-12%, яке тривало аг до 90-1 ха. При цьому Опа зменшувався на- 29%, 

а Обр та Овв Етричі менве. З решті експсріментів спостерігалось 

зменшення Кпа на 20%, зумовлене зростанням опору печінкової артерії 

при сталому рівні Квв. В групі дослідів зі зменшенням крово­

постачання печінки вихідний рівень Кпа був вищий (41,2 ± 5,3 мл/чв 
!00г), ніж в дослідах з його збільї’снкям (26,8 ± 2,8 мл/хв 100г, 

Р'^.Зб), цо вказує на залежність характеру реакції судин ка введен­
ня С від іх вихідного функціонального стану.

При внутрішньовенному введенні субстанції Р (С?) найбільш • 

істотних змін зазнавали артеріальний та ворітний тиск: перший падав 

Ja 40%, а другий зростав на 46%. Кпа та Квв збільшувались відповід­

но на 13 та 35%, було зумовлено зменшенням опору печінкове! арте­
рії та судин брижі на 38 га 56%. Внутріаньопортальнг введення пеп- 

:лду приводило до  збільшення Кпа на 34%, Квв на 11%, Твв на 25% 

з зниженню йТ на 19%. При цьому Опа зменшувався на 32%, Обр - на 

_:ї,  ̂039 збільшувався на 30%. Відмічені вірогідні розбіжності в
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амплитуді реакцій AT, Квв та Обр при різних «ляхах аведе-нна явптиду 

(р<0,001) з більшою зміною, цих показників при ін'екцхі СР у пери­

ферійні вени, цо. вірогідно, обумовлено швидкою інактиваціє» пеп­

тиду в печінці при його введенні в портальну зеку.
Після короткочасних (до 5 хв) змін печінкової гекодипамхки 

при зведенні СР в більяосгі дсслідіз спостерігалось тривале змен­

шення Кпа на 11% 3 20-і по 40-7 хв. При цьому ог.а збільшувався на 
14*. Зміни Квз в цей час були недостовірними. В іяжіх гипадкал Кпа 

був вищий вихідного ріаня до 10-і хв. Звертають на себе уаагу віро­

гідні відмінності лі*''рівнями Квв з ступах дослідів зі збільшенням 

та зменшенням Кпа під впливем гормону (72,4 і 4,2 мі/чин 103г т<ч 

£8,5і1,6 мл/мин 100г відповідно, р<0,01).

Вазоактипний інтестинальний пептид (ВІЯ) викликав тільї:» 

короткочасні (до 5-6 хв) зміни печінкової гемодинакіки. енутрі- 

шньопортальиі ін'єкції ВІП приводили до збільшення Кпа на та

Твв на 7* (р<0,01). При цьому Опа зменшувався па 3§V При введен -

кі пептиду з периферичні вени Кпа та Твв збільшувались відповідно 

на 27- та 14% (р<0,00і). Опа та Обр зменшувались зідпояідио на 23.5 
та 11%, а Она збільшувався на 20%.

3.3. ВПЛИВ БЛОКАДИ К-КОЛІНОРВДЕПТОРІВ. ЙЛЬФА- ТА

БЕТА-йДРгНОРЕЦЕПТОРІВ НА ЗМІНИ ПЕЧІНКОВО! Г2МО- 
ДИВАМІКИ ПІД ДІЕЮ ПЕПТИДНИХ ГОРМОКІЗ акт.

Блокада Н-холінорецепторІв атропіном приводила зо усунення 

2-і фази збільшення Кпа при введенні С і обок ваз збілі-аення 

при ін'єкціях ПГ, 8 той же час подібний зп.-ив не змінював тривале 

зниження Кпа під дієв с і такі 2 зрушення Ква у відповідь на авєлен 

ня ПГ. а тих дослідах, в яких відбузалосі. триьадє зненіяеияа Кка під 

впливом ПГ, ат^юпінізаці.: тварини приводила де зміни знаку чих >еак-
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ній. Выключения М-холінорецепторів не впливало на реакції печінкової 
гемодииаміки під дією ВІЛ, СР та ХЦК.

в
Блокада альфа- та бета-адренорецепторів не впливала на зміни 

печінкового кровообігу під дією пептидів ШКТ. Тільки в дослідах, 

де спостерігалось тривале зменшення Квв під впливом ПГ, блокада 

альфа-адренорецепторів перевертала цей ефект гормону.

3.4. ЗМІНИ KFOBOHATIOBHEHHH ПЕЧІНКИ ПІД ВПЛИВОМ 

ПЕПТИДНИХ ГОРМОНІВ ШКТ.

Введення ХЦК викликало збільшення кровонаповнєння печінки 

іКНЛ) на 12%, реакціі цього показника на С та ВІП мали більшу ам­

плітуду (22%). Субстанція Р та пентагастрии в половині дослідів 

ьбільшуьали ЕНП печінки, а в половині зменшували,' причому якщо при 

введенні СР переважала по амплітуді реакцій зменшення КНП (на50%), 
то на ПГ домінуючою була реакція збільшення цього показника (+31%). 

Всі реакції розвивались з 10-і по 40-у хвилину.
Направлеьість зрушень ККП під впливом ПГ та СР не залехала ні 

від шляху введення, ні від вихідного рівня КНП .та інші* гемодина- 

мічник показників.
Проведений аналіз показав, «о зміни КНП під впливом пептидних 

гормоні* ВІКТ не взаємозв'язані Із змінами іншії показників крово­

обігу печінки.

ГЛАВА 4. ВПЛИВ ПЕПТИДНИХ ГОРМОНІВ ШКТ НА

ОКИСЛЮВАЛЬНИЙ МЕТАБОЛІЗМ ПЕЧІНКИ ТА 

ЖОВЧОВИДІЛЕННЯ.

4.1. ЗМІНИ ОКИСЛЮВАЛЬНОГО МЕТАБОЛІЗМУ ПЕЧІНКИ ПІД 

ВПЛИВОМ ПЕПТИДНИХ ГОРМОНІВ ШКТ.

Вихідні значення досліджуваних показників окислювального ме- . 

тае-охізму печінки були слідуючими: рівень Р02 в паренхімі органу
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коливався в межа* 15-52 гПа (в середньому 35,2 і 2,1 гПа), коефі­
цієнти , що характеризують швидкість споживання 02, К1 та К2 скла­

дали 19,8±1,2 «с-1 , 14,6+0,8 мо-1 відповідно.
Введения ПГ, С та СР в більшості випадків (56-62Ж) приводило 

до збільшення споживання ккскю печінкою. Так, К1 збільшувався під 

дією ПГ ка 22% (р<0,01), СР - на 27% (р<0,01>. С - на 38% {р<0,05). 

При цьому зрушення Р02 з паренхімі органу під впливом ПГ та СР бу­

ли направлені протилежно змінам К1 і становила відповідно 13 та 18% 

зниження цього показника. В дослідах з С, цей показних вирогідно 

знижувався тільки на'5-й ха після введення гормону на 1і%. В інші* 

(38-44%) випадках К1 знижувався на 24-27* (р<0,05> під виливок цмі 

гормонів, але зміни Р02 тканини печінки були слабкими і недостовір­

ними.

ХЦК та ВІП здебільшого < 53-59%> викликали зменшення споживан­

ня кисню органом. К1 в цих дослідах зменшувався на 13-23% , а Р02 

в паренхімі залози збільшувалась на 18-25*. в іншіх випадках ХЦК 

збільшував К1 на 38%, а ВІП - на 284, змекяуючк рівень Р02 відпо­
відно на 15 та 19%.

Mis змінами Р02 та К1 при введенні ХЦК та ВІП виявлений нега­

тивний взаємозв'язок (г-~0,925^ р<0,001 та г=-і?,75Ь; р<0,05).

Вихідний рівень S1 в тих дослідах, де спостерігалось його 

збільшення під впливом ПГ, був вищий, ніж в дослідах з йог з змен­

шенням С25,6±2,6 та 18,6+2,3 мс-і відповідно, р<0,05>. В випадку х 

з С, СРвга ВІП залежність напрямку реакції К1 від '.>го вигідного 

рівня була іншою: вихідний рівень Кі в дослідах з його змснагнісш 

буз вирогідно вищий рівня а групі дослідів зі збільшенні»* споживан­
ня 02 органом.
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А 2. ВПЛИВ ФАРМАКОЛОГІЧНОГО ВЇЛСЯКЯЕННЯ ПАРАСИМПА­

ТИЧНОЇ ІННЕРВАЦІЇ НА ХІД РЕАКЦІЙ 

ОКИСЛЮВАЛЬНОГО МЕТАБОЛІЗМУ ПЕЧІНКИ ПІД ДІЕЮ 
ПЕПТИДКИХ ГОРМОНІВ ШКТ.

Блокада М-холінорецепторів атропіном приводила до значних 

змін ходу реакцій окислювального метаболізму печінки при введенні 

пептидних гормонів ШКТ. Так, в випадку ПГ, після атрепінізаціі тва­

рини амплитуда, реакції К1 збільшувалась на 83-36% (р<0,05). При 
цьсму реакція Р02 в паренхімі печінки, на введення ПГ, після атро- 

вінізаціі вірогідно зменшувалась в 1,5 рази.
Г.і едя блокади М-ходінорецейторів введення КЦК та ВІП викли­

кали тільки зниження К1, причому амплітуда реакції зросла на 1Є% 

для 5ІП і Є6Х для ХЦК. В той хе час реакції РС2 потенціювалися.

При введенні еєкретиау блокада М-холінорецепторів не впливала 

ка хід реакцій споживання 02 печійкою однак при цьому усувала під­

кинення рівня РС2 в тканині залози.
Атропінізація тварини виключала збільшення К1 зумовлене введен­

ням СР і не впливала на хід реакцій Р02.

4.3. ВПЛИВ ПЕПТИДНИХ ГОРМОНІВ ШКТ НА ЖОВЧОВИДІЛЬНУ 

ФУНКЦІЮ ПЕЧІНКИ.
Еснтагастрин збільшував об'вмну ̂  швидкість жовчовиділення з 

га-і до 25 хв на 31%, ХЦК - на 114% на' 5-й хв, С - на 330* в цей 
хе проміжок часу, а ЕІП - на 33% з 5-і до 15-і хв (р<0,01). Субс­

танцій Г, незалежно ^ід шляху введення, у 60S випадків зменшувала 

жовчовиділення.з 10-і до 45-і лв на 19-43%, а в інвіх - його збіль- 

шівала на 51-77%
• Реакції холерезу на С та ВІП були однонаправленими Та відносно 

сталими i;V амплітуді, в той час як ефекти інших гормонів ШКТ варів-



вади як по напрямку так і по амплітуді, жо в певній мірі мохна леде­
нити неоднаковим вихідним функціональний станом організму.

Зрушення у жовчовидільній функції печінки, закликані лепти.; 
ними гормонами 3DCT, не корелюють .зі змінами кровопостачання та 

окислювального метаболізму органу.

ГЛАВА 5. ОБГОВОРЕНІМ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСДЩЩНЬ.

Отримані нами результати по впливу пептиднкх гормонів ЯКТ на 

крозообіг печінки в першій фазі (до 5 хв) в основному узгоджуються 

з даними інвіх авторів iTbylUir. 197Э; Fara, 1975; Richardson, 

Withr ington, 1377; Finke, Seifert, 1986 та Ih.J. В той же час Tprt- 

валі зміни печінкової гемодинаміки практично ке вивчались. Ми про­
аналізували можливі причини таких змін. Які х вони?

По-перше, як результат тривалої дії пептидів на г.адечыи 

м'язи судин. Однак, відомо; що досліджувані речовмик дуже ивкдхо 

руйнуються пептидазами крові та печінки, і тому їх аааоакткви 

кількості можуть знаходитись в судинному руслі відносно короткий 
час [Parks, Jacobson, 1985}.

По-друге, досліджувані гормони можуть впливати ка тонус пе­

чінкових судин та судин брилі через рівень фуюсціональяоі *істи*~ 

ності відловїдьо печінки та органів ЯКТ. На користь ц ісі дучки 

свідчить той до пептиди ШКТ впливають п р а к т и ч н о аа всі сто­

рони Функціонування органів Ш.Т [£-имс.в jr.» . , 13833, Одна* загаль­

ноприйнято, що якцо кровотік в органа/ акт тісно ів*чз.чякй у різ­

нем їх метаболізму £3гапдег «.а., 1980], то кровотік a яечіїгссяій 

артерії практично не залежить від рівня фуіїкціону г*ан»»я 
[Laut.t, Greenway, 19871.

По-третт-г, триьалі д іл  тійптмдів икнуть зд ій с!Н08л ~і<сіі .V 7 ч ї ?“ і

симпатичного та ларлсиигіатмчногс- в і д д і л і в евгататиаио'і >й*і«воі
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системи. Однак, у нлшия дослідах блокада Я~холінореиепторів, альфа- 

лдренорецрпторів усувала тривалі зміни Квв, викликані введенням ПГ, 
ть зЄі.ль«ення Кпа під впливом С. В Інвіх випадках подібні впливи 

ке змінювали тривалі реакції печінкового кровообігу, викликані пеп- 
ткдниня гормонами ШКТ.

Вчетверте, вплив досліджуваних пептидів .на тонус печінкових 

судим та судин Срижі може здійснюватись вляхом звільнення вторинних 
посередників. Так, взедеина одних гастроінтеетинальних гормонів 
б«клика* каскадну 'зміну секреції іншіх гормонів ШКТ [Соловьева 
Н А ,  1981] Наприклад, при введенні С спостерігалось звільнення 
виходу Ы К  з ендокріннмх клітин киоечника [Климов O.K.,Фокина а.А. , 
198Т). Таким чином, описане нами збільшення Кпа в II Фазу після 

введення С, може пояснюватись діє» ВІЛ на тонус внутрівньопечінко- 
вих артеріальних судин. До того ж, як показано в наших досліджен­
нях, ВІП незначно змінює тонус судии брижі і, можливо, тому Квв 
після введення секретину змінювався незначно.

Вп'яте, не можна виключити того, цо вплив пептидів на'печін­
ковий кроьотік здійснюється через структури центральної лнервовоі 
системи, які здійснюють регуляцію тонусу судин печінки, наприклад, 
гіпоталамус Щыбенко Д.Д., 1984, ЯнчукВ.Я., 1984J*

При обговоренні результатів наших досліджень ми зіткнулися з 
кеобхідністтю поясненна слідуючих фактів:

*
1 При ін «кціях ВІП в ворітну вену виявлений від'ємний вза­

ємозв'язок між змінами Кпа та Квв (г=-0,796-, р<0,01), Опа та Овв 
;.г--0,?2Ьі р<0,05). Опа та Обр (r=-0,84i; р<0,01>, ОВВ та Обр 
;г--0,820а р<0,01).

2 . У  віддалений період часу (50-40 хв) після введення СР між 
Фінами Опа та Ов» знайдений від’ємний взаємозв'язок (г=-0.820; 
рів.01). '
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Реципрокні взаємодії поміж змінами тонусу лечінксвоі артвріі 

та ворітної вени, Кпа та Квв при введеннях СР та ВІП, цілком моя 
ливо, обумовлені включенням метанизмів саморегуляції печінкового 

кровотоку. Найбільш обгрунтовано»-.теорією. *кг поястае ці взаємо­
відносини є аденозйнова теорія, розроблена И.И.Їлц-tt [1Э85]. Згідчс 

ій, аденозин, який виробляється тканинами навколо реэиетиЕних 

судин печінки, ігри збільшенні Квв вимивається портальною t:poa 'ю з 

більшою ввкдкісттю, «о приводить до звуження печінкової гртеріі, а 

при зменшенні Квв накопичується в біл вій мірі, розширяючи вну- 

трішньопечінкові артеріальні судини. Підкреслюється, цо артеріаль­

ний кровотік органу при зміні портального змінюється незалежно від 

його метаболічних запитів 1 служить для підтримання печінкового клі­

ренсу гормонів та, імовірно, нутріентів. Таким чином, ця теорія 

пояснює залежність між змінами Опа та Овв в тривалих реакціях на 

введення Сг. В той же час при внутріяньсаортальиих введеннях £ІП 

реципрокно змінювались не тільки Опа та Овв, але й Кпа га Кгв, Опа 

та Обр, Овв та Обр, що наштовхує на думку про можливість рефлектор­

ної регуяяціі притоку ворітної Крові під впливом гормону.

У проведених дослідах показано, що вихідний рівень жовчовиді­

лення та його зміни, викликані аепткдними гормонами (акт. не взаємо­

зв'язані з вихідними рівнями та змінами Кпа, Квв, Опа, Овв. Обр, *1, 

та Р02 у паренхімі печінки. Чимало авторів [Brauer *-.*», 196-4;

Posrt, Напзоп, 1975; Brunner а . а ., 15»75; ifitadel в а.. 1^81:

van Вукв в.а., 1383} Дотримуються думки про вілсутн.чть кореляції 

між крове постачанням та споживанням існсию органом га його ховчоаи 

дідько» функцією. Одною :і причин цьс о  «виша 4 те, «с. иа гідміііУ 

від інших органів, зміни забезпечення киснем печійки пр» зОілі і^ни і 

Функціонально і £і.активності відбуваються нч шляхом гі&іл..я:ення

кровотоку, а -«ляхом зо і. м а н л  ак-ст^акції  ̂ гг, в > а.
Л Н б ім. В. Стефаник*
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1875]. Тому при нормальному надходженні крові по ворітній вені 
навіть при полному припиненні артеріального кровотоку може насту­

пити компенсація у доставці кисню iKrarup, Larsen, 19733- Крім 

того, жовчовиділення е не едино», а лиже одніс» э енергоспоживаючих 
функцій органу і танз/ його зміни не можуть визначати рівень спожи­

вання 02 печінкою [Есипенхо Б. Е., 1883; van D y k e  е»а., 3883],

Відома, що зміни в споживанні 02 печінкою не відбиваються на 

і і кровопостачанні, тобто метаболічна регуляція толусу печінкових 

суїин виражена слабо [Brauoi, 1863; Greenway, Stark, 1971; Laatt, 

Qrsenway, 1287 3. Tt навик дослідах також яз знайдено взаємозв'язку 
мі* змінами тонусу та кровотоку в печінкових судинах з одного боку, 

та споживанням 02 печінко» - з другого, при введенні ХЦК, СР та 
F-ІП. В тон же час знайдений достовірний взаємозв’язок ніж змінами 

!Сі та тривалими зрушеннями Кпа при ін'єкціях ПГ та С. Наявність 

позитивно! кореляції між Кпа та XI в випадку з ПГ {х=+0,83; 

р«в-Игі) та з С (гі+0,85; р<0,01) ааитовху* на думку, що забезпе­

чення доставки 02 до функціональних елементів печінки при змінах 

його сл^живаннз органом може здійснюватись також за рахунок змін 

артеріального кровотоку.

Однак результати дослідів з блокадо» М-холінорецепторів пока­

зують, що тривалі зміни Кпа під впливом С викликані не метаболіч- 

мок регуляціє» тонусу вчутрівньопєчінкавих артеріальних судин, а,
' *

вірогідно, процесами, які проходять поза печінко» (каскадне виді­

ленні гормонів, метаболіті» з ШКТ), тому до атропінізація тварини,

усуваючи збільвенна ,;п« при введенні С, не впливала на реакцію
. . .  « ’ ' - 

споживання 02 залозо»,
В точ же чке блокада М-хо^інорецвпторів, потенціюючи реакції 

звільнення споживання 02 печінко» під впливом ПГ, одночасно з цмм 

з р и в о д и х.” до зміни напрямку реакцій тривалого зменшення Кпа. хоча і
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Р02 при цьому зменшувалася, створюючи можливості для збільшення 

екстракції кисню.
Як показано вище, при введенні ХЦК та ВІП виявлена достовірна 

негативна кореляція міх змінами споживання 02 печінкою та рівнь 

Р02 в іі паренхімі. Де свідчить про то. що аабезпсченна працюючих 
елементів печінки киснем при цьому здійснюється з основному за 

рахунок зміни його внутрішиьопечінковоі екстрахціі. Блокада 

Ц-холінсрецепторів приводила до збільшення амплітуди реакцій 

зменшення К1 та потенціюванню реакція збільшення Р02 в паренхімі 

залози, які викликані зведенням ХЦК та БІС, що в п ідтверхдеиня*. 

цього припущення.

в и с н о в к и .

1. Пелтмдні гормони шлунково-кишкового тракту <холецистскініи, сек­

ретки, субстанція Р та 0 Ш >  діють на тонус печінкових судин, 

кровоток та окислювальний метаболізм печінки в фізіологічних 

концентраціях. І* введення в кров призводять до короткочасний 

{до 5 хв) та тривалих !;20-SSJ ш }  зрущень печінкового крово­

обігу. Пснтагастрин діє в фармакологічних дозах.

2. Напрямок тривалих реакцій печінкового кровотоку на введення ки*~ 

ковиа пептидів залежить від функціонального стану судин печінки 

та черевних органів, що проявляється з залежності реакції кро­

вообігу від його вихідного рівня. ТХентагастрин та холвциятонілін 

з більшості випадків збільшували кревотік у ворітній вені на 13- 

25%, секретин - кровотіл в я**Хмко*<# артерії на 32Я, сэбстаяю* 

Р приводила до переважного змйн;**с?лня (сровотеку в печінковій аите 
ріі на 1\%.

о. Направленість реакцій тканинного дихання печінки такох залеліть
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віл іі Функціонального стану. Пентагастрин, секретин та суб­

станція Р в ЄЬ% випадків збільшують споживання 02 печінкою на 

22-38%, а холецистокінін та ВІП — зменшують на 13-23%.
•і. Парасимпатична нервова система відіграв істотну роль в дід 

лептиднкх гормонів та тканинне дихання печінки та слабо впливав 

на вазомоторні реакції в органі, викликані іх введенням.

5. Vi* змінами кровонаповнення, жовчовидільної функції печінки, іі 

дихання та кровопостачання,викликаними гормонами ШКТ, кореляцій­

ного зв'язку не виявлено.

6 В реакціях печінки на пентагастрин та секретин підримання кисне­

вого гомеостазу забезпечується змінами артеріального кровотоку, 

а при дії холеиистокініну та ВІП ведучу роль в забезпеченні печі­

нки киснем відіграє процес екстракції 02 з крові.
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