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Установлено, что как при хронической алкоголизации, так и при алкогольном панкреатите в ткани печени развиваются 
прогрессирующая тканевая гипоксия и дисбаланс в антиоксидантной системе. Применение препарата «тыквеол» оказывает 
протективный эффект в отношении функционирования оцениваемых систем.
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It was established that both chronic alcoholisation and alcoholic pancreatitis lead to progressive tissue hypoxia, dysbalance in 
antioxidant system in liver. Treatment with «tycveol» (pumpkin seed oil) protects estimated systems.
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В настоящее время не подлежит сомнению, что ПЖ 
и печень представляют собой единую функциональ-
ную систему и оказывают влияние друг на друга. Это 
функциональное единство обусловлено общим проис-
хождением на этапе эмбрионального развития, анато-
мической близостью, общностью вегетативной и спин-
номозговой иннервации, наличием единого протока 
для отведения секрета этих органов, а также венозным 
оттоком от ПЖ в систему воротной вены. Заболевания 
печени – одна из частых причин вторичных изменений 
в поджелудочной железе (ПЖ) [5]. Вместе с тем состо-
янию самой печени на ранних стадиях поражения ПЖ 
до настоящего времени не уделялось достаточного 
внимания. 

Одной из важных медико-социальных проблем яв-
ляются хроническая алкоголизация (Ха) и связанные с 
ней заболевания. 

ПЖ и печень – органы, наиболее чувствительные 
к действию алкоголя, а алкогольный фактор является 
ведущим в этиологической структуре их патологии [2]. 
В связи с этим представляет интерес сравнительный 
анализ функционального метаболизма печени при Ха 
и алкогольных панкреатитах (аП).

системный ха рактер поражения при Ха делает 
актуальным поиск новых способов системного корри-
гирующего воздействия. Перспективными представ-

ляются фитопрепараты, представляющие собой комп-
лексы биологически активных веществ разного спектра 
действия. Одним из них является препарат «тыквеол», 
содержащий каротиноиды, токоферолы, фосфоли-
пиды, стерины, фосфатиды, флавоноиды, витамины, 
жирные кислоты из семян тыквы. Препарат оказывает 
гепатопротективное, желчегонное, противовоспали-
тельное, регенерирующее, антиатеросклеротическое, 
выраженное антиоксидантное действия. Последнее 
обстоятельство представляется нам особенно важ-
ным, так как активация свободно-радикального окисле-
ния (сРО) как фактор патогенеза многих заболеваний, 
в том числе при Ха, в настоящее время не подвергает-
ся сомнению. 

Целью настоящей работы явились выяснение ха-
рактера метаболических сдвигов по данным об актив-
ности гликолитических процессов и состоянии систе-
мы антиоксидантной защиты (аОЗ) в печени крыс при 
экспери ментальных Ха и аП и их коррекция с помощью 
фитопрепарата «тыквеол». 

Материалы и методы
Эксперимент проводили на белых беспородных 

крысах, которые были разделены на 5 групп (по 16 
голов в каждой): 1-я – интактные; 2-я – подвергши-
еся Ха полупринудительным способом, дачей для  
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питья 15%-ного водного раствора этанола вместо воды;  
3-я – аналогичная 2-й, но получавшая с пищей тыквеол 
из расчета 0,04 мл на животное в сутки; 4-я – животные, 
подвергшиеся Ха на фоне предварительного повреж-
дения ПЖ введением 0,1 мл 1%-ного раствора тритона 
Х-100; 5-я – аналогичная 4-й, но получавшая с пищей 
тыквеол из расчета 0,04 мл на животное в сутки.

морфологическая картина в ткани ПЖ при воздейс-
твии моделирующих факторов в 3-й группе близка к 
таковой при хроническом аП [3]: атрофия ацинусов, 
разра стание соедини тельной и жировой ткани, лим-
фоцитарная и макрофагальная инфильтрация. В аци-
нарных клетках обнаруживаются кариопикноз, апоптоз 
(дефрагментация ядер). 

При Ха без предварительного повреждения ПЖ (груп-
па 2) через 3 месяца затравки выявлены атрофия аци-
нарной, разра стание жировой и соедини тельной ткани 
без лимфоцитарной и макрофагальной инфильтрации.

Животных выводили из эксперимента декапитаци-
ей под эфирным наркозом. В гомогенатах печени опре-
деляли содержание лактата, пировиноградной кислоты 
(ПВК), восстановленного глутатиона (G-SH), активнос-
ти супероксиддисмутазы (сОД), каталазы, глутатион-
пероксидазы (ГП) и глутатионредуктазы (ГР). статисти-
ческую обработку проводили с определением средней 
арифметической, ошибки средней. Отличия между 
группами считали достоверными при оценке ошибки 
вероятности Р<0,05 по величине t-критерия стьюдента 
после проверки распределения на нормальность. 

Все исследования выполнены в соответствии с де-
кларацией о биоэтике и одобрены локальным комите-
том по биоэтике.

Результаты и обсуждение
При Ха (группа 2, рис. 1) в первые 3 месяца в пече-

ни экспериментальных животных происходит прогрес-
сирующее накопление лактата. У животных с форми-
рующимся аП (группа 4, рис. 1) содержание лактата 
подвергалось фазовым колебаниям. В течение пер-
вых 2 месяцев с начала моделирования динамика 
содержания этого метаболита напоминает события 
при Ха. Однако через 3 месяца его содержание ока-
залось даже несколько ниже контрольного значения 
(в отличие от животных с Ха на фоне интактной ПЖ, 
где содержание лактата к этому сроку оказалось резко 
повышенным). 

содержание ПВК (рис. 2) в печени животных 2-й 
группы претерпевает фазные изменения. Через 2 ме-
сяца с начала моделирования содержание этого мета-
болита уменьшается почти вчетверо, к исходу 3 меся-
цев – снижено почти в 1,5 раза. 

Динамика содержания ПВК в группе животных с 
формирующимся аП в первые 2 месяца напоминает 
события в группе животных с Ха – почти двукратное 
снижение. Через 3 месяца содержание этого метабо-
лита уже не отличалось от интактных животных. 

Иными словами, при Ха на фоне первично интакт-
ной ПЖ отмечена более яркая реакция со стороны внут-
риклеточных механизмов, направленных на обеспече-
ние гомеостаза. Большее накопление лактата в печени 
животных этой группы по сравнению с формированием 
аП свидетельствует о попытке организма компенсиро-
вать прогрессирующую гипоксию путем включения лак-
тата в аэробный метаболизм, резервы которого, судя 
по снижению уровня ПВК, особенно при формировании 
аП, оказываются существенно сниженными.

Прием тыквеола на фоне 2-месячной Ха (группа 3, 
табл. 1) практически не повлиял на содержание лак-
тата в печени. Однако на сроке 3 месяца эффект от 
приема оказался очень разительным: резко выросшая 
в результате приема алкоголя концентрация лактата 
от приема тыквеола снизилась, оказавшись даже не-
сколько ниже, чем у интактных животных. 

содержание ПВК в этой группе, напротив, значитель-
но превысило значения интактных животных, особенно на 
сроке 2 месяца, что свидетельствует о резкой активации 
аэробного метаболизма в результате приема препарата. 

Прием препарата животными с моделированием аП 
(группа 5) привел к иной реакции. содержание как лакта-
та, так и ПВК выросло, за исключением срока 3 месяца, 
где прирост уровня ПВК оказался недостоверным.

Таким образом, метаболическая реакция печени на 
Ха оказывается более выраженной при первично ин-
тактной ПЖ (группа 2). существенный рост содержания 
лактата, падение уровня ПВК свидетельствуют о про-
грессирующей тканевой гипоксии с включением внут-
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Рис. 1. Содержание лактата в гомогенатах 
печени крыс при ХА и формирующемся АП  
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риклеточных адаптационных механизмов, в то время 
как предварительное повреждение ПЖ с последующей 
Ха (моделирование аП, группа 4) существенно сглажи-
вает эту реакцию. Такая ситуация, по-видимому, явля-
ется отражением сниженной реактивности организма 
в процессе формирования аП как следствия утраты 
части активной паренхимы ПЖ и изменения условий ее 
функционирования.  

Известно, что гипоксия лежит в основе развития 
многих патологических состояний. создавая, с одной 
стороны, предпосылки для активации сРО она приво-
дит к изменениям в клетке, усугубляющим эффект это-
го типового патологического процесса. Так, по нашим 
данным, на протяжении 3 месяцев у животных, подвер-
гнутых Ха (группа 2), наблюдался прогрессивный рост 
активности сОД (табл. 1). 

активность каталазы в печени при Ха, наоборот, 
прогрессивно снижалась на протяжении всего времени 
эксперимента (табл. 2). 

При формирующемся аП (группа 4) картина почти 
идентична той, что имеется при Ха на фоне первично 
интактной ПЖ (группа 2): рост активности сОД с пиком 
через 3 месяца. активность каталазы в печени живот-
ных 4-й группы через 3 месяца значительно снижена.

Такая картина в обеих рассмотренных группах сви-
детельствует о дисбалансе в работе ферментативного 
звена аОЗ, что создает условия для накопления пе-
роксида водорода, являющегося источником форми-
рования гидроксильного радикала – наиболее мощного 
инициатора сРО. 

Примечателен тот факт, что при формировании аП 
по сравнению с группой животных с Ха без предвари-
тельного повреждения ПЖ падение активности катала-
зы отсрочено по отношению к росту активности сОД.

активность сОД, выросшая в результате 2-ме-
сячной Ха более чем в 2 раза, при приеме тыквеола 
(группа 3, табл. 2) практически не изменилась. Однако 
на сроке 3 месяца, когда прирост активности был еще 
большим, прием тыквеола привел к возврату данного 
показателя к уровню интактных животных. 

активность каталазы, сниженная в результате Ха, 
напротив, существенно выросла (особенно на сро-
ке 3 месяца), также достигнув значений интактных  
животных. 

Животные с моделированием аП, где без коррек-
ции происходит рост активности сОД, отреагировали 
на прием тыквеола снижением этого показателя (груп-
па 5, табл. 2). Интересно отметить, что, как и в слу-
чае приема тыквеола при Ха, более выраженным его 
действие оказалось на сроке 3 месяца: пик прироста 
данного показателя в группе без коррекции в резуль-
тате приема препарата снижается до уровня интакт-
ных животных. 

В отношении активности каталазы действие моде-
лирующих факторов и прием тыквеола привели к раз-
нонаправленным сдвигам. Если на сроке 2 месяца как 
в группе животных с аП без коррекции (группа 4), так 
и с приемом тыквеола (группа 5) активность фермен-
та не имела достоверных отличий от контроля, то на 
сроке 3 месяца прием препарата привел к заметному 
приросту активности на фоне резкого снижения у жи-
вотных без коррекции.

Различия в реакции активности сОД и каталазы при 
приеме тыквеола при Ха и моделировании аП свиде-
тельствуют о существенном влиянии состояния ПЖ на 
реализацию эффектов данного препарата. 

содержание G-SH в печени животных, подверг-
шихся Ха, претерпевает фазные изменения. Умерен-
ное снижение на сроке 2 месяца сменяется более чем 
двукратным ростом через 3 месяца с начала экспери-
мента (табл. 2). сходная картина наблюдается и при 
моделировании аП (табл. 3).

активность ГР и ГП демонстрирует однонаправ-
ленную динамику в ответ как на Ха, так и на модели-
рование аП – плавный рост на протяжении 3 месяцев 
(табл. 2 и 3). 

содержание G-SH в печени у животных с Ха, полу-
чавших тыквеол (группа 3, табл. 2), снижается на обоих 
сроках эксперимента, причем более значительно на 
сроке 3 месяца, когда более чем 2-кратный прирост у 
животных без коррекции в результате приема тыквео-
ла снижается даже ниже уровня интактных животных. 

Незначительно возросшая у животных с Ха (группа 
2) активность ГР при приеме тыквеола (группа 3) оста-
ется без изменений. 

активность ГП, увеличенная при Ха (группа 2), в 
результате приема тыквеола (группа 3) оказывается 
сниженной на обоих сроках, оказываясь, особенно 

Таблица 1

Активность СОД и каталазы в гомогенатах печени крыс с ХА и АП  
без лечения (группы 2, 4) и получавших тыквеол (группы 3, 5), M±m, n=16

Показатель
СОД, 

ЕД/г белка
Каталаза, 

катал×104/г белка
СОД,  

ЕД/г белка
Каталаза, 

катал×104/г белка
Интактные 376,0±10,0 169,0±3,0 376,0±10,0 169,0±3,0
Группа 2 3 2 3 4 5 4 5

срок 2 мес.
784,0±
21,0*

811,0±
76,0

78,3±
4,5*

165,0±
11,0**

895,0±
5,0*

947,0±
26,0

175,0±
4,0

152,0±
14,0

срок 3 мес.
1046±
115,0*

361,0±
27,0**

24,4±
3,8*

 63,0±
2,0**

1076±
5,0*

361,0±
27,0**

24,1±
0,4*

234,0±
24,0**

 Примечание:  * − р < 0,05 относительно интактных крыс; ** − р < 0,05 относительно крыс с Ха (группа 2) 
        и формирующимся аП (группа 4) соответствующего срока, не получавших тыквеол.



93

Кубанский научны
й м

едицинский вестник №
 6 (129) 2011 

через 3 месяца, существенно ниже уровня интактных 
животных.

При моделировании аП ситуация с содержанием 
G-SH оказывается сходной с той, что имеет место при 
Ха. Как сниженное на сроке 2 месяца, так и резко вы-
росшее на сроке 3 месяца содержание этого метаболи-
та при приеме тыквеола снижается, причем в наиболь-
шей степени на сроке 3 месяца. 

Возросшая при моделировании аП активность ГР у 
животных, получавших тыквеол (группа 5), снизилась, 
приблизившись на сроке 2 месяца к уровню интактных 
животных. 

аналогичная картина наблюдается в отношении ак-
тивности ГП. Прием тыквеола привел к нивелированию 
прироста активности фермента на обоих сроках экспе-
римента. 

следует также отметить, что если во 2-й и 4-й груп-
пах падеж животных достигал 40% и 80% соответс-
твенно, то среди групп, получавших тыквеол, падежа 
не было.

Протективный эффект препарата может быть 
объяснен присутствием в нем помимо токоферо-
лов еще и флавоноидов. Будучи по структуре схо-
жими с конденсированными аренами, флавоноиды 
способны связываться с их рецепторами, активи-
руя содержащиеся в промоторах генов семейства 
цитохром-Р450-зависимых ферментов ксенобио-

тик-респонсивные элементы, в результате чего в 
печени повышается экспрессия ферментов I фазы 
детоксикации [7]. Это положение приобретает еще 
большее значение с учетом того, что при высоких 
концентрациях этанола в крови роль микросомаль-
ной этанол-окисляющей системы значительно воз-
растает [6]. 

Гепатопротекторный эффект флавоноидов обус-
ловлен не только их антиоксидантной активностью, но 
и мембраностабилизирующим и метаболиче ским дейс-
твием.

Нормализация параметров большинства антиок-
сидантных факторов в печени при приеме тыквеола 
согласуется с данными [1], согласно которым изоли-
рованное введение ликопина (один из компонентов 
тыквеола) приводит к усилению общей антиоксидан-
тной активности плазмы крови и снижению образова-
ния продуктов сРО в печени, в то время как актив-
ность ГП, ГР, каталазы, содержание G-SH в печени не 
изменялись.

Кроме того, нормализация показателей собствен-
ной антиоксидантной защиты организма при приеме 
тыквеола возможна под действием содержащихся в 
нем каротиноидов. 

Полученные нами сведения позволили разработать 
новый способ коррекции мультиорганной дисфункции 
при Ха с использованием тыквеола [4]. 

Таблица 2

Содержание G-SH, активность ферментов его обмена в гомогенатах печени 
крыс с ХА без лечения (группа 2) и с приёмом тыквеола (группа 3), M±m, n=16

Показатель G-SH, ммоль/г белка ГР, ммоль/г белка в минуту
ГП, ммоль/г белка 

в минуту
Интактные 496,0±1,85 0,140±0,01 46,22±0,53

Группа 2 3 2 3 2 3
срок

 2 мес.
399,0±
27,0*

181,0±
4,0**

0,16±
0,01

0,16±
0,01

57,21±
4,0*

30,22±
1,77**

срок
 3 мес.

1119±
56,0*

207,0±
2**

0,19±
0,02*

0,20±
0,01

64,92
±2,4*

23,01±
0,40**

 Примечание:  * − р < 0,05 относительно интактных крыс; ** − р < 0,05 относительно крыс с Ха (группа 2), 
        не получавших тыквеола.

Таблица 3

Содержание G-SH, активность ферментов его обмена в гомогенатах печени 
крыс с АП без лечения (группа 4) и с приёмом тыквеола (группа 5), M±m, n=16

Показатель
G-SH,

ммоль/г белка
ГР, ммоль/г белка  

в минуту
ГП, ммоль/г белка  

в минуту
Интактные 496,0±1,85 0,140±0,01 46,22±0,53

Группа 4 5 4 5 4 5
срок

 2 мес.
410,0±

2,0*
322,0±
5,0**

0,180±
0,01*

0,15±
0,01

58,11±
0,51*

50,22±
1,41

срок
 3 мес.

1030±
2*

308,0±
3,0**

0,230±
0,01*

0,19±
0,02

68,8±
0,51*

39,0±
0,30**

 Примечание:  * − р < 0,05 относительно интактных крыс; ** − р < 0,05 относительно крыс с формирующимся аП 
(группа 4) соответствующего срока, не получавших тыквеола.
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Таким образом, полученные результаты исследова-
ния позволяют сделать следующие выводы:

1) совместным использованием 2 токсичных ве-
ществ (тритона Х-100 и этанола) воспроизведена новая 
модель аП на крысах, морфологическим подтвержде-
нием которой являются атрофия ацинусов, разраста-
ние соедини тельной и жировой ткани, лимфоцитарная 
и макрофагальная инфильтрация в ткани ПЖ; 

2) рост содержания лактата в ткани печени при экс-
периментальном аП отражает включение компенсаци-
онного модуляционного механизма на фоне прогресси-
рующей тканевой гипоксии;

3) активация изучаемых параметров системы аОЗ 
в печени предшествует появлению морфологических 
признаков хронического воспаления ПЖ, а к моменту 
формирования экспериментального аП сменяется уг-
нетением активности каталазы на фоне сохраняющей-
ся активации сОД и глутатионовой системы;

4) характер изменения системы аОЗ, гликолитичес-
ких процессов указывает на вовлечение печени в пато-
логический процесс при моделировании аП, выражен-
ное в большей степени, чем при алкоголизации;

5) применение тыквеола как при алкоголизации, так 
и при формировании аП приводит к нормализации по-
казателей аОЗ, аэробного метаболизма и увеличивает 
выживаемость экспериментальных животных.
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Проведен анализ хирургического лечения мегауретера у 38 детей грудного возраста. Определены показания к проведе-
нию реконструктивно-пластических операций при разных формах мегауретера. Проанализирован результат лечения.

Ключевые слова: рефлюксирующий мегауретер, обструктивный мегауретер, грудные дети, реконструктивно-пластиче- 
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Analysis of surgical treatment of megaureter 38 infants. Identify the indications for reconstructive-plastic surgery at different forms 
of megaureter. Analyzed result of treatment.

Key words: reflexive megaureter, obstructive megaureter, infants, reconstructive-plastic operations.

Введение
мегауретер у детей относится к одной из наиболее 

тяжелых форм обструктивной уропатии, которая не-
редко служит причиной хронической почечной недоста-
точности или артериальной гипертензии. В настоящее 
время используется несколько классификаций обструк-
тивных уропатий. мы пользуемся классификацией, по 
которой мегауретер подразделяется на обструктивный, 

рефлюксирующий, необструктивный и нерефлюксиру-
ющий. Каждая форма подразделяется на первичный и 
вторичный мегауретер. 

Причиной первичного мегауретера являются морфо-
логические изменения самой стенки мочеточника. Ре-
зультаты лечения мегауретера до настоящего времени 
остаются малоутешительными. Хорошие результаты за-
регистрированы разными авторами в 23–85% случаев. 
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