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При исследовании уровней активности НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ в лимфоцитах крови у детей с 
дисфункциональными расстройствами билиарного тракта (ДРБТ) и с ДРБТ в ассоциации с лямблиозом 
установлены значительные изменения в системе внутриклеточного метаболизма. У детей с ДРБТ 
в лимфоцитах крови снижены уровни субстратного потока по терминальным реакциям гликолиза 
и цикла трикарбоновых кислот, что определяет ингибирование, соответственно, анаэробного и 
аэробного дыхания клеток. У детей с ДРБТ в ассоциации с лямблиозом установлено, в лимфоцитах 
крови при сохранении интенсивности терминальных реакций анаэробного гликолиза на уровне нормы 
снижается активность ферментов, определяющих состояние аэробного дыхания. Независимо от 
наличия или отсутствия лямблиоза у детей с ДРБТ снижена активность пентозофосфатного цикла, 
что характеризует ингибирование соответствующих реакций макромолекулярного синтеза.
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THE ENZYMATIC STATUS FEATURES IN BLOOD LYMPHOCYTES IN CHILDREN  
WITH DYSFUNCTIONAL DISORDERS OF BILIARY TRACT AND THEIR ASSOCIATION 
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In the study of NAD(P)-dependent dehydrogenases activity in blood lymphocytes in children with dysfunctional 
disorders of the biliary tract (DDBT) and DDBT in association with giardiasis detected significant changes in 
the intracellular metabolism. In children with DDBT in blood lymphocytes the levels of substrate flow decreased 
at the terminal reactions of glycolysis and the tricarboxylic acid cycle, which determines the inhibition, respec-
tively, anaerobic and aerobic cellular respiration. It’s been established that in blood lymphocytes of children 
with DDBT, associated with giardiasis, the activity of enzymes determining the state of aerobic respiration 
is reduced, while maintaining the normal level of intensity of the terminal reactions of anaerobic glycolysis. 
Regardless of the presence or absence of giardiasis in children with DDBT the activity of pentose phosphate 
cycle is reduced which characterizes the inhibition of the reactions of macromolecular synthesis.
Key words: dysfunctional disorders of the biliary tract, giardiasis, metabolism, lymphocytes

Изучение патогенеза заболеваний билиарно-
го тракта у детей сохраняет свою актуальность, 
что обусловлено высокой распространенностью 
и неуклонным ростом данной патологии. Так, 
по сравнению с 1999 годом общее количество 
детей, страдающих заболеваниями желчного пу-
зыря и желчевыводящей системы, увеличилось 
с 9,9 до 14,4 % [1]. Наиболее распространенной 
патологией билиарного тракта у детей являются 
заболевания желчевыводящей системы функцио-
нального характера (50–95 %) [3]. Длительное их 
существование может приводить к органическим 
изменениям желчевыводящей системы: хрони-
ческий холецистит – хронический холецистит 
с билиарным сладжем – хронический кальку-
лезный холецистит, что происходит в результате 
нарушения коллоидной стабильности желчи и 
присоединения воспалительного процесса [6]. В 
формировании дисфункциональных расстройств 
билиарного тракта (ДРБТ) имеет значение на-
рушение механизмов нейрогуморальной регу-
ляции. Вместе с тем иммунная система по своей 
природе является регуляторной и также может 
вносить свой вклад в патогенез ДРБТ. Кроме того, 

нейроэндокринная и иммунная системы тесно 
взаимосвязаны и функционируют как единое 
целое, в связи с чем нарушение механизмов ней-
рогуморальной регуляции должно быть отражено 
и на состоянии иммунной системы. С этой точки 
зрения наиболее информативными являются 
метаболические ферменты клеток иммунной 
системы, которые отражают не только функци-
ональную активность лимфоцитов, но и основ-
ную стратегию нейрогуморальной регуляции 
организма. Часто ДРБТ сопутствует паразитарная 
инфекция – лямблиоз. Это заболевание является 
широко распространенным – 350 случаев на 100 
тыс. детского населения. В Российской Федера-
ции регистрируется около 150 тыс. случаев в год, 
из них 80 % составляют дети в возрасте до 14 лет 
[4]. Лямблии, попадая в организм, значительно 
изменяют состояние иммунной системы, что 
определяет актуальность изучения метаболизма 
лимфоцитов при данной сочетанной патологии.

Целью настоящего исследования явилось из-
учение особенностей метаболического статуса 
лимфоцитов крови у детей с ДРБТ и при их ассо-
циации с лямблиозом.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В детском гастроэнтерологическом отделении 
НИИ медицинских проблем Севера СО РАМН 
проведено комплексное клинико-инструменталь-
ное обследование 75 детей с ДРБТ. Диагноз был 
выставлен в соответствии с диагностическими 
критериями, указанными в Римском консенсусе 
II. Сопутствующий диагноз – лямблиоз – по-
ставлен на основании результатов дуоденального 
зондирования, копрологического исследования. В 
обследование были включены дети в возрасте от 7 
до 11 лет. Всем детям при поступлении в стационар 
проводилось клинико-анамнестическое обследова-
ние, общий анализ крови и мочи, биохимическое 
исследование крови, эзофагогастродуоденоскопия, 
ультразвуковое исследование органов брюш-
ной полости с определением моторной функции 
желчного пузыря и состояния сфинктера Одди, 
дуоденальное зондирование. В качестве контроля 
обследовано 100 детей I и II групп здоровья анало-
гичного возраста.

Определение активности НАД(Ф)-зависимых 
дегидрогеназ лимфоцитов крови проводили био-
люминесцентным методом [5]. Данным методом 
определялась активность следующих фермен-
тов: глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ), 
глицерол-3-фосфатдегидрогнезы (Г3ФДГ), малик-
фермента (НАДФМДГ), НАД- и НАДН-зависимой 
реакции лактатдегидрогеназы (ЛДГ и НАДНЛДГ), 
НАД- и НАДН-зависимой реакции малатдегидро-
геназы (МДГ и НАДНМДГ), НАДФ- и НАДФН-
зависимой глутаматдегидрогеназы (НАДФГДГ, 
НАДФНГДГ), НАД- и НАДН-зависимой глута-
матдегидрогеназы (НАДГДГ, НАДНГДГ), НАД- и 
НАДФ-зависимых изоцитратдегидрогеназ (НА-

ДИЦДГ и НАДФИЦДГ) и глутатионредуктазы 
(ГР). Показатели активности ферментов рассчи-
тывались в мкЕД/104 клеток. Описание выборки 
производили с помощью подсчета медианы (Ме) 
и интерквартильного размаха в виде 25-го и 75-
го процентилей (С

25
 и С

75
). Достоверность раз-

личий оценивали по критерию Манна – Уитни. 
Статистический анализ осуществляли в пакете 
прикладных программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 
2007).

Проводимое исследование, согласно Хельсин-
ской декларации, осуществлялось при подписании 
информированных согласий родителями, было 
одобрено этическим комитетом НИИ медицинских 
проблем Севера СО РАМН.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При исследовании активности НАДФ-
зависимых дегидрогеназ лимфоцитов перифери-
ческой крови у детей с ДРБТ и при их ассоциации 
с лямблиозом установлено, что только у детей с 
ДРБТ относительно контрольных значений отме-
чается снижение активности НАДФГДГ (рис. 1а). В 
обеих группах больных статистически достоверно 
снижены уровни активности Г6ФДГ (рис. 1б), НАД-
ФИЦДГ (рис. 1в). 

На рис. 2 представлены уровни активности 
НАД-зависимых дегидрогеназ лимфоцитов крови. 
Обнаружено статистически достоверное сниже-
ние активности Г3ФДГ (рис. 2а), ЛДГ (рис. 2б), 
МДГ (рис. 2в), НАДИЦДГ (рис. 2г) в обеих группах 
больных независимо от наличия лямблиоза. Уро-
вень активность НАДН-ЛДГ в лимфоцитах крови 
относительно контроля статистически достоверно 
снижен только у больных с ДРБТ (рис. 2д).
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Рис. 1. Активность НАДФ-зависимых дегидрогеназ в лим-
фоцитах крови у детей с ДРБТ в зависимости от 
наличия лямблий: 1 – контроль; 2 – дети с ДРБТ; 
3 – дети с ДРБТ в ассоциации с лямблиозом.
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Исследуемые ферменты занимают ключевые 
позиции на разных метаболических путях клетки, 
которые в целом обеспечивают ее физиологиче-
ские и функциональные потребности. Г6ФДГ явля-
ется ключевым и инициализирующим ферментом 
пентозофосфатного цикла, продукты которого 
определяют широкий спектр реакций макромоле-
кулярного синтеза [2, 8]. Следовательно, снижение 
активности данного фермента в лимфоцитах крови 
больных ДРБТ и ДРБТ в ассоциации с лямблиозом 
определяет ингибирование рибозо-5-фосфат- и 
НАДФН-зависимых пластических процессов. 
Г3ФДГ обеспечивает перенос продуктов катаболиз-
ма липидов на окислительно-восстановительные 
реакции гликолиза [2, 7]. Соответственно, сниже-
ние активности Г3ФДГ характеризует понижение 
уровня субстратного потока на окислительно-вос-
становительной стадии гликолиза.

Состояние цитоплазматического компартмен-
та лимфоцитов у детей больных ДРБТ и ДРБТ в 
ассоциации с лямблиозом также характеризуется 
снижением активности аэробной реакции ЛДГ. 
При этом активность анаэробной реакции ЛДГ 

снижена только при ДРБТ. Подобное состояние 
активности фермента позволяет сделать следу-
ющее заключение. В лимфоцитах крови детей с 
ДРБТ снижена интенсивность гликолиза и уровень 
окисления лактата до пирувата с последующим 
переносом последнего на реакции цикла трикарбо-
новых кислот. В то же время при ДРБТ в ассоциа-
ции с лямблиозом в лимфоцитах крови активность 
терминальных реакций гликолиза соответствует 
уровню нормы.

Цикл трикарбоновых кислот является цен-
тральным метаболическим процессом, который 
объединяет углеводный, липидный и белковый 
обмены в клетках [9, 10]. Уровни активности ис-
следуемых нами ферментов цикла трикарбоновых 
кислот – МДГ и НАДИЦДГ – у детей с ДРБТ и 
ДРБТ в ассоциации с лямблиозом снижены. Сле-
довательно, интенсивность НАД-зависимого суб-
стратного потока по циклу Кребса в лимфоцитах 
больных детей снижена. При этом необходимо 
отметить, что активность НАДФИЦДГ и НАДФГДГ 
при ДРБТ и ДРБТ в ассоциации с лямблиозом также 
снижены. Данные ферменты определяются как 
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Рис. 2. Активность НАД-зависимых дегидрогеназ в лим-
фоцитах у детей с ДРБТ в зависимости от наличия 
лямблий: 1 – контроль; 2 – дети с ДРБТ; 3 – дети с 
ДРБТ в ассоциации с лямблиозом.
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вспомогательные, определяющие возможность 
поддержки субстратного потока по лимонному 
циклу с помощью НАДФ-зависимых реакций [2]. 
Соответственно, можно заключить, что интенсив-
ность метаболических процессов, зависящих от 
состояния субстратного потока по циклу трикарбо-
новых кислот, в лимфоцитах детей с ДРБТ и ДРБТ 
в ассоциации с лямблиозом снижена. В первую 
очередь это процесс аэробного дыхания, от со-
стояния которого во многом зависит реактивность 
лимфоцитов [11]

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование уровней активности НАД- и 
НАДФ-зависимых дегидрогеназ лимфоцитов у 
детей с ДРБТ и ДРБТ в ассоциации с лямблиозом 
позволило обнаружить значительные изменения 
в системе внутриклеточного метаболизма. У де-
тей с ДРБТ в лимфоцитах крови снижены уровни 
субстратного потока по терминальным реакциям 
гликолиза и цикла трикарбоновых кислот, что 
определяет ингибирование, соответственно, ана-
эробного и аэробного дыхания клеток. У детей с 
ДРБТ в ассоциации с лямблиозом установлено, 
что в лимфоцитах крови при сохранении интен-
сивности терминальных реакций анаэробного 
гликолиза на уровне нормы снижается активность 
ферментов, определяющих состояние аэробного 
дыхания. Независимо от наличия или отсутствия 
лямблиоза у детей с ДРБТ снижена активность 
пентозофосфатного цикла, что характеризует 
ингибирование соответствующих реакций ма-
кромолекулярного синтеза. Подобное состояние 
метаболизма лимфоцитов у детей с ДРБТ и ДРБТ 
в ассоциации с лямблиозом, безусловно, будет 
отрицательно влиять на уровень реактивности 
клеток иммунной системы и тех компенсаторных и 
восстановительных процессов, которые связаны с 
функционально-регуляторным влиянием системы 
иммунитета.
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