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ÑÐÀÂÍÈÒÅËÜÍÛÉ ÀÍÀËÈÇ ÑÒÈÌÓËÈÐÓÞÙÅÃÎ

ÄÅÉÑÒÂÈß ÑÅËÅÊÒÈÂÍÛÕ ÀÃÎÍÈÑÒÎÂ ÎÏÈÎÈÄÍÛÕ

ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ ÍÀ ÌÀÑÑÓ ÏÅ×ÅÍÈ ÊÐÛÑ

ÏÎÑËÅ ÎÁØÈÐÍÎÉ ÐÅÇÅÊÖÈÈ

À. Â. Ñîëèí1, À. Þ. Ëÿøåâ1, Þ. Ä. Ëÿøåâ1, Êàðèì Àâàä2

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïðàêòè÷åñêè ïîëíîì âîññòàíîâëåíèè

ìàññû ïå÷åíè ïîñëå 70 % ãåïàòýêòîìèè ó êðûñ ÷åðåç 7 äíåé, ÷òî ïîäòâåðæäàåò äàííûå

ëèòåðàòóðû. Ïðèìåíåíèå ñåëåêòèâíûõ àãîíèñòîâ îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ îêàçûâàëî

ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå íà ðåãåíåðàöèþ ïå÷åíè ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè. Íàè-

áîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè â òå÷åíèå 5 äíåé, íà÷èíàÿ

ñî äíÿ âûïîëíåíèÿ îïåðàöèè, ïðîÿâëÿëè ñåëåêòèâíûé àãîíèñò îïèîèäíûõ êàïïà-ðå-

öåïòîðîâ äèíîðôèí À (1 – 13) (20,1 ìêã/êã) è ñåëåêòèâíûé àãîíèñò îïèîèäíûõ ìþ-ðå-

öåïòîðîâ DAGO (6,3 ìêã/êã), êîòîðûå óñêîðÿþò ðåãåíåðàöèþ ïå÷åíè íà 31,7 è 16,8 %

(ïðè p < 0,001), ñîîòâåòñòâåííî, íà 7 ñóò ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèèè. Ïîëó÷åííûå

äàííûå îòêðûâàþò ïåðñïåêòèâû ïîèñêà íîâûõ ñòèìóëÿòîðîâ ðåãåíåðàöèè ïå÷åíè íà

îñíîâå ñåëåêòèâíûõ àãîíèñòîâ îïèîèäíûõ êàïïà- è ìþ-ðåöåïòîðîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îïèîèäíûå ïåïòèäû; ðåçåêöèÿ ïå÷åíè; ðåãåíåðàöèÿ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåçåêöèþ òêàíè øèðîêî ïðèìå-

íÿþò ïðè ëå÷åíèè î÷àãîâûõ íîâîîáðàçîâàíèé ïå÷åíè

[1]. Îäíàêî âûïîëíåíèå ìàññèâíûõ ðåçåêöèé ïå÷åíè

÷àñòî ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì òÿæåëîãî îñëîæíå-

íèÿ — ïîñòðåçåêöèîííîé ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè [2]. Ñíèæåíèå òÿæåñòè ïîñòðåçåêöèîííûõ îñëîæ-

íåíèé äîñòèãàåòñÿ ñòèìóëÿöèåé âîññòàíîâëåíèÿ îáúå-

ìà ôóíêöèîíèðóþùåé òêàíè, ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî

ïå÷åíî÷íàÿ òêàíü îáëàäàåò âûñîêîé ðåãåíåðàòîðíîé

àêòèâíîñòüþ [8].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî îïèîèäû â øèðîêîì äèàïàçîíå

äîç îáëàäàþò óíèêàëüíîé ñîâîêóïíîñòüþ ñâîéñòâ: óñ-

êîðÿþò ðåãåíåðàöèþ ðàçëè÷íûõ òêàíåé, îáëàäàþò àí-

òèãèïîêñè÷åñêèì è àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì

[10, 14]. Ïîêàçàíî, ÷òî ñåëåêòèâíûå àãîíèñòû îñíîâ-

íûõ 3 êëàññîâ îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ: ìþ-, äåëüòà-,

êàïïà-, îáëàäàþò ñòèìóëèðóþùèì äåéñòâèåì íà ðåãå-

íåðàöèþ ðàçëè÷íûõ òêàíåé [5, 9].

Ðàíåå íàìè ïîêàçàíî, ÷òî îïèîèîäíûå ïåïòèäû àê-

òèâèðóþò ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè â ïå÷åíè ïîñëå

ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîãî ïîâðåæäåíèÿ â ýêñïåðèìåí-

òå. Êàê óñòàíîâëåíî, íàèáîëåå âûðàæåííûé ñòèìóëè-

ðóþùèé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ ïðè âíóòðèáðþøèííîì

ïðèìåíåíèè ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà îïèîèäíûõ êàï-

ïà-ðåöåïòîðîâ äèíîðôèíà À (1 – 13) â äîçå 20,1 ìêã/êã

â òå÷åíèå 5 äíåé ïîñëå ñòðåññîðíîãî âîçäåéñòâèÿ

[11, 12].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå

âëèÿíèÿ ñåëåêòèâíûõ àãîíèñòîâ îòäåëüíûõ êëàññîâ

îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ íà äèíàìèêó ìàññû ïå÷åíè

êðûñ ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè (×ÃÝ).

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 151 êðûñå-ñàìöå Âèñòàð ìàñ-

ñîé 200 – 250 ã (ïèòîìíèê Ñòîëáîâàÿ, Ìîñêîâñêàÿ

îáë.). Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà ñëåäóþùèå ãðóï-

ïû: èíòàêòíàÿ (n = 6), ëîæíîîïåðèðîâàííàÿ (n = 15),

êîíòðîëüíàÿ (ðåçåêöèÿ ïå÷åíè, n = 34, âêëþ÷àÿ 4 êðû-

ñû, ïîãèáøèå ïîñëå ×ÃÝ), 3 îïûòíûå ãðóïïû (ðåçåê-

öèÿ ïå÷åíè + ââåäåíèå èññëåäóåìûõ îïèîèäîâ, â êàæ-

äîé n = 36, âêëþ÷àÿ 6 êðûñ, ïîãèáøèõ ïîñëå ×ÃÝ).

×ÃÝ âûïîëíÿëè ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó G. M. Higgins

è R. M. Anderson ñ óäàëåíèåì 70 % òêàíè ïå÷åíè [7].

Êðûñ íàðêîòèçèðîâàëè âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì

õëîðàëãèäðàòà (ôèðìà “Sigma-Aldrich”, ÑØÀ,

0,015 ìë/êã) è âûïîëíÿëè ðåçåêöèþ ëåâîé è ìåäèàëü-

íîé äîëåé ïå÷åíè ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî ëèãèðîâà-

íèÿ ñîñóäîâ. Ñìåðòíîñòü æèâîòíûõ ïîñëå ÷àñòè÷íîé

ãåïàòýêòîìèè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñîñòàâèëà 13,3 %,

à â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ îïèîèäû, 6,7 % (óêàçàííûå

ðàçëè÷èÿ íå ÿâëÿþòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûìè).

Ëîæíîîïåðèðîâàííûì êðûñàì âûïîëíÿëè ñðåäèííóþ
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ëàïàðîòîìèþ, ïå÷åíü ÷àñòè÷íî âûâîäèëè èç áðþøíîé

ïîëîñòè è çàòåì âîçâðàùàëè íàçàä. Ëàïàðîòîìíîå îò-

âåðñòèå óøèâàëè ïîñëîéíî. Ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æè-

âîòíûõ è êðûñ, êîòîðûì âûïîëíÿëè ×ÃÝ, âûâîäèëè èç

ýêñïåðèìåíòà ÷åðåç 1, 3, 7 ñóò ýêñïåðèìåíòà (ïî

n = 10). Îïðåäåëÿëè ñóììàðíóþ ìàññó ïðàâîé è õâî-

ñòàòîé äîëåé è ðàññ÷èòûâàëè ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè:

1) îòíîñèòåëüíîå óâåëè÷åíèå ìàññû ïðàâîé è õâîñòà-

òîé äîëåé ê ìàññå ýòèõ äîëåé ïîñëå ðåçåêöèè â ïðî-

öåíòàõ; 2) îòíîñèòåëüíàÿ ìàññà ïå÷åíè (îòíîøåíèå

ìàññû ïå÷åíè â äåíü èññëåäîâàíèÿ ê èñõîäíîé ìàññå

ïå÷åíè) â ïðîöåíòàõ. Ïðîâîäèëè ãèñòîëîãè÷åñêîå èñ-

ñëåäîâàíèå ïðåïàðàòîâ ðåãåíåðèðîâàâøåé ïå÷åíè, îê-

ðàøåííûõ ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì, äëÿ îïðåäåëå-

íèÿ ìåõàíèçìîâ ðåãåíåðàöèè.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ñ ñîáëþäåíèåì ïîëîæå-

íèé, èçëîæåííûõ â Õåëüñèíñêîé äåêëàðàöèè Âñåìèð-

íîé ìåäèöèíñêîé àññîöèàöèè î ãóìàííîì îòíîøåíèè

ê ëàáîðàòîðíûì æèâîòíûì (2000 ã.), äèðåêòèâû Åâðî-

ïåéñêîãî ñîîáùåñòâà (86/609EC) è Ïðàâèë íàäëåæà-

ùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

(Ïðèêàç ÌÇ ÐÔ ¹ 199í îò 01.04.2016 ã.).

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû ñåëåêòèâíûå àãîíèñòû

îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ â ýêâèìîëÿðíûõ äîçàõ: DAGO

(àãîíèñò ìþ-ðåöåïòîðîâ, ôèðìà “Sigma-Aldrich”,

ÑØÀ) â äîçå 6,3 ìêã/êã, DSLET (àãîíèñò äåëüòà-ðåöåï-

òîðîâ, ëàáîðàòîðèÿ ñèíòåçà ïåïòèäîâ ÍÌÈÖ êàðäèî-

ëîãèè, Ìîñêâà) â äîçå 10 ìêã/êã, äèíîðôèí À (1 – 13)

(àãîíèñò êàïïà-ðåöåïòîðîâ, ëàáîðàòîðèÿ ñèíòåçà ïåï-

òèäîâ ÍÌÈÖ êàðäèîëîãèè, Ìîñêâà) â äîçå 20,1 ìêã/êã.

Â íàøèõ ïðåäøåñòâóþùèõ ýêñïåðèìåíòàõ è ëèòåðà-

òóðíûõ äàííûõ ïîêàçàíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðè-

ìåíåíèÿ îïèîèäîâ äëÿ êîððåêöèè ñòðåññ-èíäóöèðî-

âàííûõ ïîðàæåíèé ïðè èõ èñïîëüçîâàíèè â óêàçàííûõ

äîçàõ [4, 11, 12]. Ïåïòèäû ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî

åæåäíåâíî 1 ðàç â ñóòêè, íà÷èíàÿ ñ ïåðâîãî äíÿ ýêñïå-

ðèìåíòà, â òå÷åíèå 5 äíåé â âèäå âîäíîãî ðàñòâîðà â

îáúåìå 0,2 ìë. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì àíàëîãè÷íî

ââîäèëè 0,9 % ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ñðåäíèõ âå-

ëè÷èí âû÷èñëÿëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà ïîñëå ïðî-

âåðêè íîðìàëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ èçó÷àåìûõ ïàðà-

ìåòðîâ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ó èíòàêòíûõ è ëîæíîîïåðèðîâàííûõ êðûñ íå óñòà-

íîâëåíî èçìåíåíèé ìàññû ïå÷åíè íà ïðîòÿæåíèè âñå-

ãî ýêñïåðèìåíòà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî

ó êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû, êîòîðûì âûïîëíÿëè ÷àñ-

òè÷íóþ ãåïàòýêòîìèþ è ââîäèëè 0,9 % ðàñòâîð õëîðè-

äà íàòðèÿ, íà 7 ñóò îòíîñèòåëüíàÿ ìàññà îðãàíà ñîñòàâ-

ëÿåò 86,2 % îò èñõîäíîé çà ñ÷åò àêòèâíîé ðåãåíåðàöèè

ïðàâîé è õâîñòàòîé äîëåé (íà 187,3 %) (òàáëèöà).

Ïðèìåíåíèå âñåõ èññëåäîâàííûõ îïèîèäíûõ ïåï-

òèäîâ îêàçûâàëî ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ðåãåíå-

ðàöèþ òêàíè ïå÷åíè ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè.

Íàèáîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò ïðîÿâëÿëè ñåëåêòèâ-

íûé àãîíèñò êàïïà-ðåöåïòîðîâ äèíîðôèí À (1 – 13) è

ñåëåêòèâíûé àãîíèñò ìþ-ðåöåïòîðîâ DAGO. Òàê, ïðè

ââåäåíèè DAGO óæå íà 1 ñóò ïîñëå ðåçåêöèè îòíîñè-

òåëüíîå óâåëè÷åíèå ìàññû ïðàâîé è õâîñòàòîé äîëåé

ñîñòàâèëî 53,3 %, ÷òî â 2,56 ðàç áîëüøå, ÷åì àíàëî-

ãè÷íûé ïîêàçàòåëü â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Òàêàÿ æå äè-

íàìèêà íàáëþäàëàñü è â îñòàëüíûå ñðîêè íàáëþäåíèÿ

(3 è 7 ñóò). Ìàññà ïå÷åíè ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ DAGO,

íà 7 ñóò ñîñòàâëÿëà 100,7 % è ýòî íà 16,8 % áîëüøå ïî

ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû

( p < 0,001).

Îñîáåííîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà äèíîð-

ôèíà À (1 – 13) íà ðåãåíåðàöèþ ïå÷åíè ïîñëå ÷àñòè÷-

íîé ãåïàòýêòîìèè çàêëþ÷àþòñÿ â âûðàæåííîì âëèÿ-

íèè ïåïòèäà íà çàêëþ÷èòåëüíîì ýòàïå ðåãåíåðàöèè.

Óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîé ìàññû îðãàíà ó êðûñ, êîòî-

ðûì ââîäèëè äèíîðôèí À (1 – 13), áûëî ñòàòèñòè÷å-

ñêè äîñòîâåðíî áîëüøèì, ÷åì ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ DSLET, èìåííî íà 7 ñóò ïîñëå îïåðàòèâíîãî âìå-

øàòåëüñòâà è ñîñòàâèëî 113,5 %.

4 À. Â. Ñîëèí è äð.
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Ïðåïàðàò,

äîçà

Îòíîñèòåëüíîå óâåëè÷åíèå ìàññû ïðàâîé è õâîñòàòîé

äîëåé ê ìàññå ýòèõ äîëåé ïîñëå ðåçåêöèè, %

Îòíîñèòåëüíàÿ ìàññà ïå÷åíè (îòíîøåíèå ìàññû ïå÷åíè

â äåíü èññëåäîâàíèÿ ê èñõîäíîé ìàññå ïå÷åíè), %

1 ñóò 3 ñóò 7 ñóò 1 ñóò 3 ñóò 7 ñóò

Ôèçèîëîãè÷å-

ñêèé ðàñòâîð

20,8 � 1,3 128,7 � 4,2 187,3 � 5,5 36,3 � 0,4 68,7 � 1,2 86,2 � 1,7

DAGO,

6,3 ìêã/êã

53,3 � 3,2
***

161,6 � 6,1
***1

235,8 � 3,6
***

46,0 � 1,0
***

78,5 � 1,8
***

100,7 � 1,1
***

Äèíîðôèí À

(1 – 13)

20,1 ìêã/êã

48,0 � 3,8
***

102,0 � 4,6 278,2 � 10,4
***11

44,4 � 1,1
***

72,9 � 1,6 113,5 � 3,1
***11,22

DSLET,

10 ìêã/êã

38,3 � 6,1
***

129,6 � 11,3 222,7 � 5,0
***

41,5 � 1,8
*

68,7 � 3,6 96,8 � 1,5
**

Ïðèìå÷àíèå: * — p < 0,05,
**

— p < 0,01,
***

— p < 0,001 â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé;
1

p < 0,05,
11

p < 0,01 â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé, ïîëó÷àâ-

øåé DSLET;
22

p < 0,01 â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé DAGO.



Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïðåïàðàòîâ ðå-

ãåíåðèðóþùåé ïå÷åíè, âçÿòûõ íà 1, 3 è 7 ñóò ïîñëå

÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè, óñòàíîâëåíî, ÷òî âîññòàíîâ-

ëåíèå îáúåìà îðãàíà îáúÿñíÿåòñÿ óñêîðåíèåì ïðîëè-

ôåðàöèè ãåïàòîöèòîâ, à òàêæå èõ ãèïåðòðîôèåé.

Âñòðå÷àþòñÿ òàêæå è ïîëèïëîèäíûå êëåòêè.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò äàííûå ëè-

òåðàòóðû î ïðàêòè÷åñêè ïîëíîì âîññòàíîâëåíèè ìàñ-

ñû ïå÷åíè ïîñëå 70 % ãåïàòýêòîìèè ó êðûñ ÷åðåç 7

äíåé [7]. Ðàíåå ïîêàçàíî, ÷òî ñïîñîáíîñòüþ ê ðåãåíå-

ðàöèè îáëàäàþò íå òîëüêî ãåïàòîöèòû, íî êëåòêè áè-

ëèàðíûõ ïðîòîêîâ, êóïôåðîâñêèå, çâåçä÷àòûå, ýíäîòå-

ëèàëüíûå êëåòêè [8]. Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû

ïîäòâåðæäàþò, ÷òî âîññòàíîâëåíèå îáúåìà îðãàíà

èäåò çà ñ÷åò óñêîðåíèÿ ìèòîòè÷åñêîãî äåëåíèÿ, ãèïåð-

òðîôèè è ïîëèïëîèäèçàöèè ãåïàòîöèòîâ, ÷òî ñîîòâåò-

ñòâóåò ëèòåðàòóðíûì äàííûì [13]. Èçâåñòíî, ÷òî ïðî-

öåññ ðåãåíåðàöèè ïå÷åíè ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòî-

ìèè êîíòðîëèðóåòñÿ öåëûì êàñêàäîì ðîñòîâûõ ôàêòî-

ðîâ, öèòîêèíîâ, òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, îäíàêî

íàèáîëåå âàæíûìè èç íèõ ÿâëÿþòñÿ ôàêòîð ðîñòà ãå-

ïàòîöèòîâ, ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà, òðàíñôîðìè-

ðóþùèé ôàêòîð ðîñòà-àëüôà, àíãèîãåííûå ôàêòîðû

[3, 6]. Ôàêòîð ðîñòà ãåïàòîöèòîâ èãðàåò êëþ÷åâóþ

ðîëü, ïîñêîëüêó èíäóöèðóåò ïåðåõîä ãåïàòîöèòîâ â

ôàçó ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà [6]. Â íåàêòèâíîì ñîñòîÿ-

íèè îí ïðèñóòñòâóåò â ìàòðèêñå òêàíè ïå÷åíè â çíà÷è-

òåëüíûõ êîëè÷åñòâàõ, è ïîñëå ãåïàòýêòîìèè ïîä âëèÿ-

íèåì óðîêèíàçû è ôåðìåíòîâ ñåìåéñòâà ìåòàëëîïðî-

òåàç ôàêòîð ðîñòà ãåïàòîöèòîâ àêòèâèðóåòñÿ è çàïóñ-

êàåò äåëåíèå êëåòîê ïå÷åíè. Èíòåðåñíûì

ïðåäñòàâëÿåòñÿ ôàêò, ÷òî ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà

äåéñòâóåò, â îñíîâíîì, íà íà÷àëüíîé ñòàäèè ðåãåíåðà-

öèè ïå÷åíè, à òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà —

àëüôà — íà ïîçäíèõ ýòàïàõ [3]. Ðàíåå ïîêàçàíî, ÷òî

ðåãåíåðàöèÿ òêàíè ïå÷åíè ñîïðîâîæäàåòñÿ ñîêðàùå-

íèåì äëèòåëüíîñòè ôàç ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà [3]. Êî-

ãäà ìàññà ðåãåíåðèðóþùåé ïå÷åíè äîñòèãàåò íîðìàëü-

íûõ çíà÷åíèé, ðåãåíåðàöèÿ îðãàíà îñòàíàâëèâàåòñÿ

[8, 13].

Ðàíåå óñòàíîâëåíî, ÷òî îïèîèäû îêàçûâàþò âëèÿ-

íèå íà âíóòðèêëåòî÷íûå ôàêòîðû, êîíòðîëèðóþùèå

ðåãåíåðàöèþ òêàíåé, â ÷àñòíîñòè, ìàòðèêñíûå ìåòàë-

ëîïðîòåàçû [14]. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, ñòèìóëèðóþùåå

âëèÿíèå îïèîèäîâ íà ðåãåíåðàöèþ òêàíè ïå÷åíè ïîñëå

÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ àêòèâàöè-

åé îáðàçîâàíèÿ íåîáõîäèìûõ ôàêòîðîâ ðîñòà, â ÷àñò-

íîñòè, êëþ÷åâîãî êîìïîíåíòà êàñêàäà — ôàêòîðà ðîñ-

òà ãåïàòîöèòîâ. Äåéñòâèå îïèîèäîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ

èëè ïîâûøåíèåì ñèíòåçà ôàêòîðà ðîñòà ãåïàòîöèòîâ â

òêàíè ïå÷åíè, èëè áîëåå áûñòðîé åãî àêòèâàöèåé, ÷òî

ïðèâîäèò ê óñêîðåíèþ ìèòîòè÷åñêîãî äåëåíèÿ ñîõðà-

íèâøèõñÿ êëåòîê. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàèáîëü-

øèì ïîäîáíûì äåéñòâèåì îáëàäàåò DAGO, èìåííî

ïîýòîìó åãî ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå îòìå÷àåòñÿ íà

3 ñóò íàáëþäåíèÿ. Äèíîðôèí À (1 – 13) ñïîñîáåí,

ïî-âèäèìîìó, àêòèâèðîâàòü âûäåëåíèå òðàíñôîðìè-

ðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà — àëüôà — ñèëüíåå, ÷åì äðó-

ãèå îïèîèäíûå ïåïòèäû, ïîýòîìó åãî ñòèìóëèðóþùåå

âëèÿíèå íà ðåãåíåðàöèþ ïå÷åíè íàèáîëåå âûðàæåíî

íà çàêëþ÷èòåëüíîì ýòàïå (7 ñóò). Ñíèæåíèå ñòèìóëè-

ðóþùåãî äåéñòâèÿ äèíîðôèíà À (1 – 13) è DSLET íà

ðåãåíåðàöèþ ïå÷åíè íà 3 ñóò ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýê-

òîìèè, îáúÿñíÿåòñÿ, ïî íàøåìó ìíåíèþ, âëèÿíèåì

ýòèõ ïåïòèäîâ íà ïðîäóêöèþ òðàíñôîðìèðóþùåãî

ôàêòîðà ðîñòà — àëüôà, êîòîðûé äåéñòâóåò íà ïîçäíèõ

ýòàïàõ ðåãåíåðàöèè (7 ñóò).

ÂÛÂÎÄÛ

1. Îïèîèäíûå ïåïòèäû äèíîðôèí À (1 – 13), DAGO

è DSLET ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè â òå÷åíèå 5

äíåé ïîñëå îïåðàöèè â äîçàõ 20,1, 6,3 è 10 ìêã/êã, ñî-

îòâåòñòâåííî, îêàçûâàþò ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò íà

âîññòàíîâëåíèå ìàññû ïå÷åíè ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïà-

òýêòîìèè íà 7 ñóò ïîñëå îïåðàöèè íà 31,7, 16,8 è

12,3 %, ñîîòâåòñòâåííî, áîëüøå, ÷åì ó êðûñ, êîòîðûì

ââîäèëè 0,9 % ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ (ð < 0,01 –

0,001).

2. Íàèáîëåå âûðàæåííîå ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå

íàáëþäàåòñÿ ïðè ïðèìåíåíèè ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà

ìþ-ðåöåïòîðîâ DAGO (åãî ýôôåêò íà 3 ñóò ïîñëå ÷àñ-

òè÷íîé ãåïàòýêòîìèè íà 24,7 % âûøå ( p < 0,05), ÷åì ó

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ DSLET) è ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà

êàïïà-ðåöåïòîðîâ äèíîðôèíà À (1 – 13) (åãî ýôôåêò íà

7 ñóò ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè íà 17,3 %

( p < 0,01) âûøå, ÷åì ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ DSLET).
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COMPARATIVE ANALYSIS OF THE STIMULATORY ACTION OF SELECTIVE

AGONISTS OF OPIOID RECEPTORS ON THE RAT LIVER MASS

AFTER EXTENSIVE HEPATECTOMY
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The obtained results give evidence of almost complete restoration of the liver mass within 7 days after 70% hepatectomy in rats, which confirms the literature

data. The administration of selective agonists of opioid receptors had a stimulatory effect on the liver regeneration after partial hepatectomy. The most pronoun-

ced drug effect upon intraperitoneal injections for 5 days beginning with the operation day was observed for the selective agonist of kappa-opioid receptor dy-

norphin A (1 P– 13) at a dose of 20.1 �g/kg and the selective agonist of mu-opioid receptors DAGO at a dose of 6,3 �g/kg, as manifested by the liver regenera-

tion process accelerated by 31.7 and 16.8% (p < 0.001), respectively, on the 7th day after the partial hepatectomy. The obtained results open prospects in the se-

arch for new stimulators of the liver regeneration on the basis of selective agonists of kappa- and mu-opioid receptors.

Keywords: opioid peptides; hepatectomy; regeneration.
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