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Выводы: 

Оценка микрокристаллизации слюны позволяет определять динамику течения кариозного про-

цесса, определить эффектавность реминерализующей терапии. 

Применение реминерализующего препарата GC Tooth Mousse имеет выраженный терапевтиче-

ский эффект при лечении начального кариеса, реминерализации некариозных поражений и твер-

дых тканей зубов с незаконченной минерализацией, о чем свидетельствуют данные клинического 

осмотра и оценка минерализующего потенциала слюны, который с  2 (2., 5) до 42(1., 3); (р = 

0,007). 
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С каждым новым десятилетием в мире отмечается неуклонный рост и большая распространен-

ность заболеваний печени и желчных путей [1, 2]. Не составляет исключения в этом плане и Рес-

публика Беларусь. Во многих случаях данный вид патологии сопровождается развитием такого 

серьезного осложнения, как механическая желтуха [3, 4], составляющая в среднем 50% от всех 

видов желтух [5]. Между тем, большая распространенность заболеваний печени и желчевыводя-

щих путей, возникающие в условиях механической желтухи осложнения во внутренних органах и 

системах организма делают эту проблему социально значимой в различных профессиональных 

группах, придают ей особую актуальность и указывают на необходимость более глубокого изуче-

ния патогенеза, клиники и лечения этих заболеваний [6]. 

В настоящее время общеизвестно, что благодаря высокой степени взаимодействия с липидами 

и сходству конформации с холестерином, встраиваясь в липидный комплекс мембран и действуя 

как стабилизаторы их структур, желчные кислоты, как одни из наиболее важных составных частей 

желчи, оказывают выраженное влияние на течение мембранных процессов, активацию фермент-

ных систем и на функцию органов и систем [7, 8, 9,10].  

При полной билиарной блокаде стаз желчи и, как следствие, нарушение ее энтерогепатического 

кругооборота, вызывает патологические изменения обмена  основных компонентов желчи [11], 

приводит к нарушению метаболизма витаминов и аминокислот [3, 12, 13], процессов перекисного 

окисления липидов [14]. Все это становится ведущим фактором в патогенезе заболевания,  вызы-

вающего развитие тяжелых, иногда необратимых, нарушений во многих органах и системах орга-

низма. Нарушения гемостаза при механической желтухе могут носить различный характер и во 

многом зависят от длительности и выраженности холемии [15, 16, 17, 18, 19].  

При увеличении содержания составных компонентов желчи в организме, связанном с наруше-

нием желчевыделительной функции печени, в межклеточную жидкость идет прогрессирующее 

проникновение желчных кислот и билирубина [20]. При этом характер функциональных наруше-

ний и морфологических изменений в паренхиматозных элементах внутренних органов до настоя-

щего времени изучен недостаточно. Вместе с тем, еще В.П. Михайлов, Г.С. Катинас [21] отмечали, 

что изучение механизмов тканевого гомеостаза во всех его аспектах  должно рассматриваться как П
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ГУ



227 

 

проблема основная, и именно с ней связано разрешение давно назревшей задачи – управление 

жизнедеятельностью тканей в нормальных и патологических условиях.  

Проблема изучения закономерностей структурной организации и регуляции систем жизнеобес-

печения в условиях здоровья и при развитии патологического процесса имеет ключевое значение в 

современной биологии и медицине. В этом случае на первый план должен выступать поиск, выяв-

ление и изучение динамики состояния ключевых звеньев гомеостаза целостного организма в по-

рочном развитии от здоровья к пред болезни и, соответственно, болезни  [22]. 

С позиции  современных знаний о роли желчи для организма в целом, мы предлагаем свою 

схему патогенеза полиорганных нарушений, развивающихся в условиях механической желтухи 

(рисунок 1), ключевые звенья которых сводятся к следующему:  

Во–первых, нарушение внешнесекреторной функции печени приводит к прекращению поступ-

ления желчи в кишечник, развитию печеночной недостаточности, нарушению полостного и при-

стеночного пищеварения и угнетению нейтрализации эндотоксина грам–отрицательных бактерий, 

за счет подавления роста и функциональной активности нормальной кишечной микрофлоры (в 

связи с дефицитом в полости кишечника физиологических концентраций желчных кислот); 

Во–вторых, резко возросшие в условиях желчной гипертензии концентрации основных компо-

нентов желчи в сыворотке крови оказывают прямое цитотоксическое воздействие на клеточные 

элементы внутренних органов, вызывая в них структурно–метаболические нарушения и измене-

ния в их генах; 

В–третьих, уменьшение содержания компонентов желчи в полости кишечника и увеличение их 

концентрации в тканях внутренней среды вызывает развитие эндогенной интоксикации, что ока-

зывает потенцированное токсическое воздействие на внутренние органы; 

В–четвертых, эндоксемия приводит к развитию полиорганной недостаточности, как следствие 

– печеночно–почечной недостаточности и смерти.  

Данная схема позволяют объяснить, почему в одних случаях гепаторенальный синдром, как 

наиболее тяжелое осложнение при нарушении внешнесекреторной функции печени, возникает в 

более ранние сроки заболевания, а в других – в более поздние. Ответ на этот вопрос заключается в 

том, что в динамике  механической желтухи возможно полное, или частичное, восстановление эн-

терогепатической циркуляции желчи и ее тока в кишечник, что осуществляется за счет развития 

дополнительных коллатеральных протоков или в результате спонтанной реканализации желчного 

протока. При этом, если восстановление энтерогепатической циркуляции желчи происходит еще 

до начала формирования полиорганной недостаточности, то печеночно–почечная недостаточность 

развивается позже, продолжительность жизни в таких случаях более высокая, а % летальных ис-

ходов не так велик. В тех же случаях, когда реканализация желчных путей и восстановление энте-

рогепатической циркуляции желчи происходит после формирования полиорганной недостаточно-

сти, или не происходит вообще, что отмечают некоторые исследователи [23], наблюдается более 

быстрое развитие печеночно–почечной недостаточности, а продолжительность жизни при этом 

значительно сокращается.   

Учитывая тот факт, что большая часть знаний о нарушениях внешнесекреторной функции пе-

чени и их последствиях для целостного организма получена при моделировании холестаза у жи-

вотных, особый интерес, на наш взгляд, необходимо уделить изучению молекулярных изменений, 

происходящих при заболеваниях печени и желчевыводящих путей в генах человека, ответствен-

ных за синтез гепатобиллиарных транспортных белков или ядерных регуляторов их экспрессии. 

В настоящее время известно, что процесс образования желчи регулируется состоянием специ-

альных транспортных систем в цитоплазматической мембране гепатоцита [24, 25]. Исходя из то-

пографо–функционального значения, в мембране этих клеток условно выделяют три отдельных 

самостоятельных домена – синусоидальный, латеральный и каналикулярный [26]. Различия в ли-

пидном и белковом составе этих доменов обуславливает функциональную полярность гепатоцита. 

Латеральная мембрана главным образом обеспечивает межклеточные контакты, на синусоидаль-

ной мембране расположено множество рецепторов, ферментов и транспортных белков, а на кана-

ликулярной мембране расположены транспортные системы для желчных кислот, органических 

анионов и катионов, а также ферменты [27]. Транспортные белки мембраны гепатоцита являются 

компонентами большого суперсемейства АВС (АТP–binding cassette) – переносчиков, транспорти-

рующих метаболиты, пептиды, жирные кислоты, холестерин не только в печени, кишечнике, под-

желудочной железе, но и в легких, почках, яичках и плаценте [24, 28]. АВС – переносчики, функ-

ционирующие на различных участках мембраны гепатоцита, можно разделить на несколько групп: 
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1) насосы, перекачивающие жирные кислоты, 2) переносчики, осуществляющие независимый 

транспорт анионов, к этой же группе относятся и переносчики, ассоциированные с мультилекар-

ственной резистентностью, транспортирующие анионные конъюгаты раличных липофильных суб-

станций и объемных катионактивных соединений, и 3) АТФ–зависимые ферменты семейства Р–

гликопротеинов [24]. К первой группе относятся Na
+ 

– зависимый транспортер – NTCP (Na
+
 – 

taurocholate cotransporter) и экспортирующая помпа жирных кислот – BSEP (bile salt export pomp). 

NTCP экспрессируется только в гепатоцитах и локализуется на базолатеральной мембране [29]. 

BSEP, являясь одним из важнейших транспортных белков, осуществляющих экскрецию желчных 

кислот в желчные канальцы, функционирует только на каналикулярной мембране и участвует в 

образовании осмотического градиента, необходимого для движения воды и кислот. Было показа-

но, что мутантные формы данного гена являются ключевыми участниками в патогенезе различных 

форм внутрипеченочного холестаза, вместе с тем, сохранение функциональной активности гена 

при холестазе защищает печень от повреждения, вызванного задержкой жирных кислот в орга-

низме [28]. Во второй группе соединенй Na
+ 

– независимый транспорт многих органических анио-

нов осуществляет семейство транспортных протеинов органических анионов – OATP (organic 

anion transporting protein). Члены данного семейства характеризуются высокой степенью гомоло-

гии, и локализованы на синусоидальной мембране гепатоцита [30]. Снижение экспрессии генов 

NTCP и OATP–2 наблюдались в биоптатах печени, полученных от пациентов с холестазом, инду-

цированным воспалением. Также отмечено, что в физиологических условиях экспрессия ряда ге-

нов семейства MRPs (multidrug resistant proteins) находится на низком уровне, тогда как при холе-

стазе эти транспортеры начинают активно функционировать [32]. Белки семейства MRP – это бел-

ки, обладающие мультилекарственной резистентностью и располагающиеся как на латеральной, 

так и на базальной мембранах гепатоцита. Последняя группа белков–переносчиков – АТФ–

зависимые ферменты семейства Р–гликопротеинов: MDR1, MDR2, MDR3 (multidrug resistance 

protein). MDR1 локализован на каналикулярной мембране и переносит органические катионы, а 

также осуществляет выведение цитотоксических препаратов из раковых клеток, обусловливая их 

резистентность к химиотерапии. В экспериментах на мышах также показано наличие повреждений 

билиарного эпителия и воспаления дуктул при отсутствии в желчи фосфолипидов желчных кис-

лот, в секреции которых в желчь участвуют данные белки–переносчики [31]. 

Изучая функционирование белков–переносчиков, необходимо помнить, что транскрипция в яд-

ре регулируется множеством факторов, в том числе и суперсемейством ядерных рецепторов. Да-

лее, после трансляции РНК, правильное функционирование гепатобилиарных переносчиков обес-

печивают внутриклеточные транспортные пути и цитоскелет, а также сигнальные пути, изменяю-

щие активность, локализацию и стабильность данных белков [27]. Таким образом, клетка, участ-

вующая в транспорте желчи, как и любая другая клетка по принципу «обратной связи», способна 

изменять экспрессию своих основных молекулярных компонентов в ответ на повреждение.  

Изучение изменений, происходящих в генах человека, ответственных за синтез гепатобиллиар-

ных транспортных белков или ядерных регуляторов их экспрессии, а также ассоциация этих по-

вреждений с различными формами холестаза, определяют более полное понимание патофизиоло-

гических механизмов развития заболеваний печени у человека. Постоянный мониторинг и свое-

временная коррекция всех патогенетических составляющих позволит в условиях желчной гипер-

тензии предотвратить развитие полиорганной недостаточности и снизить показатели смертности. 
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