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МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ РЕПЕРфУЗИОННЫХ 
ПОВРЕЖДЕНИЙ ПЕЧЕНИ
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Анализируются литературные и собственные экспериментальные данные, касающиеся механизмов развития 
реперфузионных повреждений печени. Рассматриваются патофизиологические аспекты возникновения некроза, 
воспалительной реакции, апоптоза, а также роль эндотелиальных и других NO-завиашых механизмов (срод
ство гемоглобина к кислороду, перекисное окисление липидов, факторы антиоксидантной защиты и др.) при 
данной патологии.
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Literary and our own experimental data concerning the mechanisms o f hepatic reperfusion injury development are 

analyzed. The pathophysiological aspects o f necrosis, inflammatory reactions, apoptosis as well as a role o f endothelial 
and other NO-dependent mechanisms (hemoglobin-oxygen affinity, lipid peroxidation, factors o f  antioxidant defense) in 
this pathology are considered.
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Изучение патофизиологических механизмов 
повреждений, возникающих при реперфузии орга
нов, является актуальной задачей современной 
медицины. Знание закономерностей развития ре
перфузионных повреждений необходимо для таких 
областей медицины, как общая и сосудистая хи
рургия, травматология, трансплантология, кардио
логия и др. Ишемия-реперфузия печени часто 
встречается в клинической практике при травмах, 
резекциях, трансплантации этого органа, геморра
гическом шоке с последующим возмещением кро- 
вопотери [6,32]. Механизмы нарушений в печени, 
близкие по патогенезу к реоксигенационным, мо
гут наблюдаться при турникетном шоке [47]. Кро
ме этого, феномен ишемии-реперфузии печени мо
жет привести к повреждению и дисфункции дру
гих органов [39,48].

Патофизиологические механизмы реперфузион
ных повреждений печени интенсивно изучаются в 
последнее время. В развитии данной патологии 
показана роль воспаления, апоптоза, нарушений 
микроциркуляции и т.д. [23, 28. 32, 35]. При ише
мии-реперфузии печени установлено нарушение 
баланса между генерацией активных форм кисло
рода и факторами антиоксидантной защиты, т.е. 
прооксидантно-антиоксидантного состояния [2]. 
Возникающий в процессе ишемии-реперфузии дис
баланс между потребностью ткани в кислороде и 
его доставкой создаёт условия для усиленного об
разования свободных радикалов и активации про
цессов перекисного окисления липидов (ПОЛ), ве
дущих, в конечном счёте, к повреждению клеточ
ных и субклеточных мембранных структур [8,51]. 
Методы временной остановки кровотока в печени 
широко используются с целью уменьшения крово- 
потери при хирургических вмешательствах [13]. 
Вместе с тем этот орган высокочувствителен к 
дефициту кислорода. Даже ишемия отдельного

участка печени может привести к дисфункции 
органа в целом [37]. Представляется важным рас
смотреть известные механизмы данного рода на
рушений в печени, многие из которых остаются 
пока недостаточно ясными.

Некроз и воспалительные реакции в 
реперфузионном периоде 

Повреждения, вызываемые ишемией, обычно 
связывают с некрозом. Коагуляционный некроз - 
это патологический процесс, характеризующийся 
клеточным лизисом и ведущий к очаговой дест
рукции тканей со значительной воспалительной 
реакцией [33]. Экспериментально доказано, что 
ишемия печени приводит к центролобулярным не
крозам, что является причиной высокой смертно
сти у экспериментальных животных [4]. Клетки в 
центре долек находятся в худших условиях окси
генации, поэтому некротические изменения прояв
ляются здесь раньше, чем в других участках [34]. 
Дефицит кислорода приводит к компенсаторному 
переходу тканей на анаэробный гликолиз, энерге
тическая эффективность которого составляет око
ло 6% от аэробного [22]. Продуктами анаэробного 
гликолиза являются молочная и пировиноградная 
кислоты, что приводит к развитию метаболичес
кого ацидоза. В свою очередь, избыток ионов во
дорода может тормозить гликолиз. Когда клетки 
не могут поддерживать адекватную минимальным 
потребностям продукцию аденозин-5у-трифосфа- 
та (АТФ) с помощью анаэробного гликолиза, в них 
компенсаторно усиливается распад имеющейся 
АТФ с накоплением гипоксантина. Это ведет к 
снижению макроэргических фосфатных соедине
ний и невозможности поддержания внутриклеточ
ных ионных концентраций. Нарушение функциони
рования АТФ-зависимогоНа+/К+-насоса приводит 
к деполяризации клеточных мембран, что приво
дит к усилению потока Na4 и Са2+внутрь клеток и
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развитию цитотоксического отёка. Морфологиче- 
ки обнаруживается гидропическая дистрофия, 
крайнее проявление которой -  баллонная -  явля
ется стадией колликвационного некроза [8].

Некротические изменения в органе наступают 
при продолжительности гипоксии, превышающей 
критический период. Продолжительность после
днего для различных органов неодинакова и зави
сит от чувствительности тканей к дефициту Ог 
Ишемические повреждения в печени человека оп
ределяются уже после 30 минут её ишемии [11]. 
Критический период для этого органа составляет 
около 60 минут [1]. 75 минут полной ишемии пече
ни у мышей приводят к летальному исходу [49]. 
Если период ишемии был меньше 60 минут, то ге- 
патоциты теоретически способны восстановить 
свою функцию, однако реализация восстановитель
ных процессов во многом зависит как от условий 
ишемии, так и от условий реперфузии. Тяжесть 
реперфузионных повреждений зависит от продол
жительности, полноты и температурных условий 
протекания ишемии, так как многие предпосылки 
развития этих повреждений, например: накопление 
гипоксантина, конверсия ксантиндегидрогеназы 
(КД) в ксантиноксидазу (КО), активация клеток 
Купфера, эндотелиоцитов и т.д. [ 1,32], -  формиру
ются во время ишемии. Тем не менее, именно по
ступление в орган кислорода и усиление генерации 
активных форм кислорода (АФК) инициирует в 
печени весь комплекс патологических процессов, 
приводящих в конечном итоге к дисфункции и даже 
гибели клеток при реперфузии [43]. Установлено, 
что при реперфузии печени активация процессов 
перекисного окисления липидов и снижение содер
жания ряда антиоксидантов сопровождается 
уменьшением сродства гемоглобина к кислороду, 
что предполагает участие последнего в наруше
нии прооксидантно-антиоксидантного баланса [2].

Как было указано выше, некроз и сопровожда
ющее его воспаление в печени при реперфузии пре
обладают в центральных участках долек. Однако 
непосредственно коагуляционный некроз развива
ется при продолжительности ишемии выше крити
ческого времени (около 60 минут) при температу
ре 37°С, тогда как воспалительная реакция наблю
дается при менее длительных сроках ишемии орга
на и является составным компонентом реперфу- 
зионного повреждения [23]. Центральную роль в 
этом процессе играют купферовские клетки, нейт
рофилы и эндотелий [16,32].

Купферовские клетки. Звёздчатые макрофа
гоциты печени (клетки Купфера) играют важную 
роль в повреждениях органа при реперфузии [!6. 
37]. Активация этих клеток при частичной ишемии 
печени происходит вначале в ишемизированных, а 
затем в неишемизированных участках органа, что 
может стать причиной дисфункции целого органа 
в случае даже частичной его ишемии, которая ча

сто наблюдается при выполнении оперативных 
вмешательств в гепатобиллиарной области [37]. 
Купферовские клетки являются одним из компо
нентов окислительного стресса в сосудах печени 
и идентифицированы в качестве важного источни
ка АФК в начальной фазе реперфузионного повреж
дения in vivo [16, 43].

Клетки Купфера, активируясь при ишемии-ре
перфузии, вырабатывают АФК, цитокины и проте
азы, которые могут изменять активность редокс- 
чувствительных факторов транскрипции (ядерный 
фактор кВ (NF кВ), активаторный белок (АР-1) и 
тем самым осуществлять регуляцию провоспали- 
тельных генов в эндотелиоцитах и гепатоцитах [32]. 
Звёздчатые макрофагоциты печени при реперфу
зии являются важным источником цитокинов, та
ких как фактор некроза опухолей-а (а -TNF) и ин
терлейкин-1 (ИЛ-1) [23, 37]. Преобладающим эф
фектом этих первичных цитокинов является акти
вация нейтрофилов и повышение продукции после
дними АФК [17]. Кроме того, a-TNF и фактор ком
племента С могут повышать синтез молекулы 
адгезии-1 из числа |32-интегринов (Мас-1), необхо
димой для опосредуемого нейтрофилами повреж
дения печени [23]. Считают, что a-TNF может 
вызывать гибель гепатоцитов при реперфузии ме
ханизмами некроза и/или апоптоза [12]. Следует 
отметить, что различные причины тепловой ише
мии печени приводят к неравнозначной активации 
клеток Купфера. Так, спустя 90 минут после выхо
да из геморрагического шока продолжительностью 
60 или 120 минуту крыс не наблюдалось усиления 
продукции данными клетками АФК [24]. Однако 
такие же периоды ишемии-реперфузии, вызванные 
временной окклюзией сосудов печени, приводили 
к накоплению окисленного глутатиона в плазме 
крови и значительному повышению генерации куп- 
феровскими клетками супероксидного аниона 
(ОС ). Повышение уровня цитокинов и АФК при
водит к накоплению нейтрофилов в синусоидах [32].

Нейтрофилы. Предполагается, что накопление 
нейтрофилов в синусоидах печени и развитие опос
редуемого ими окислительного стресса происхо
дит через 6 -  24 ч после начала реперфузии [23, 
50]. Более поздняя реакция нейтрофилов при ре
перфузии обьясняется множеством требуемых 
этапов для этого механизма. Для того, чтобы ней
трофил повредил гепатоцит, должны выработать
ся медиаторы, усиливающие миграцию в печень, 
повыситься уровень молекул адгезии и образовать
ся хемоаттрактанты, вызывающие трансмиграцию 
нейтрофилов и прилипание их к клеткам паренхи
мы [32]. Однако, используя прижизненную микро
скопию и количественный анализ поведения лей
коцитов и повреждения клеток в печени, определи
ли. что адгезия нейтрофилов быстро возрастала в 
течение первых 60 минут реперфузии, а их накоп
ление в синусоидах происходило между 60 и 180

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ



Журнал ГГМУ 2004 № 2 оригинальные исследования
минутами постишемического периода [44]. Гисто
логические данные (атрофия и дегенерация гепа- 
тоцитов, а также число погибших клеток на мик- 
рофлюорографических снимках) коррелировали со 
степенью накопления нейтрофилов в синусоидах. 
Как видим, нет полной ясности относительно точ
ного времени начала повреждений печени, опосре
дуемых нейтрофилами, при реперфузии.

К медиаторам, вызывающим накопление нейт
рофилов в синусоидах печени относятся: фактор 
комплемента С5а, a-TNF, интерлейкин-1 (ИЛ-1), 
тромбоцитактивирующий фактор (ТАФ) и хемоат
трактанты класса С-Х-С [23, 32, 43, 44]. Ингиби
рование системы комплемента способствует улуч
шению микроциркуляции в печени при реперфузии 
[31]. Известно, что ТАФ может участвовать в ре
гуляции продукции цитокинов и активации нейтро
филов [50]. Авторы установили, что ТАФ стиму
лирует продукцию АФК ксантиноксидазой и спо
собствует накоплению нейтрофилов именно в уча
стках синусоидов, расположенных в центре пече
ночных долек. Использование специфического ин
гибитора ТАФ WEB 2170 оказывало такое лее за
щитное действие на печень при реперфузии, как и 
лейкопения, индуцированная винбласгином. Выше 
было сказано, что продукция этих медиаторов мо
жет регулироваться купферовскими клетками че
рез продукцию АФК. ИЛ-1 и а-TNF могут стиму
лировать экспрессию молекул адгезии в эндотели
альных клетках, а также активировать нейтрофи
лы [44]. При ишемии-реперфузии печени среди 
молекул адгезии в патогенезе цитотоксического 
эффекта, связанного с АФК, большое значение 
имеет Мас-1 [23].

В адгезии нейтрофилов к эндотелию участву
ют селектины, Р4-интегрины, у-интерферон, моле
кулы межклеточной адгезии-1 (ICAM-1) и моле
кулы адгезии сосудистых клеток (VCAM) [23,30]. 
По другим данным, накопление нейтрофилов в си
нусоидах при реперфузии печени может быть обус
ловлено механическими факторами [14]. К ним 
относятся набухание и повреждение эндотелиаль
ных клеток в синусоидах, повышенная выработка 
вазоконстрикторов и сниженная деформируемость 
подвергшихся воздействию провоспалительными 
медиаторами нейтрофилов. По-видимому, при ре
перфузии в печени адгезия нейтрофилов обуслов
лена комплексом механических и химических фак
торов.

Для продвижения лейкоцитов в паренхиму пе
чени необходим градиент хемотоксичееких фак
торов. Роль хемоаттрактантов, обеспечивающих 
хемотаксический градиент, при ишемии-реперфу
зии печени могут выполнять ТАФ, лейкотриен В4, 
а также продукты ПОЛ -  особенно в позднюю фазу 
реперфузионного периода, когда провоспалитель- 
ные медиаторы истощаются [17, 38]. Завершив
шие трансмиграцию нейтрофилы вызывают мест

ную деструкцию, высвобождая АФК, протеолити
ческие ферменты (коллагеназу, эластазу, катепсин 
G) и пероксидазу [27, 32]. Использование перед 
оперативными вмешательствами на печени син
тетического ингибитора протеаз (мезилат габек- 
сата) оказывает защитный эффект на гепатоциты, 
уменьшая количество постоперационных осложне
ний, связанных с синдромом ишемии-реперфузии 
[27]. При взаимодействии миелопероксидазы и 
перекиси водорода (Н20 2) нейтрофилов могут об
разовываться чрезвычайно цитотоксичные синг- 
летный кислород ( '0 2), гидроксильный радикал 
(ОН*) и гипохлорная кислота (НОС1) [17]. Проду
цируемые нейтрофилами АФК, такие как 0 2*‘, мо
гут вызывать интенсификацию процессов ПОЛ в 
печени при реперфузии.

Роль механизмов апоптотической гибели 
клеток в развитии реперфузионных 

повреждений печени
В последнее время широко обсуждается меха

низм «программируемой» гибели клеток в печени 
при реперфузии -  апоптоз [18,20,28,41]. Апоптоз, 
или «самоубийство клеток», - это жестко регули
руемый, энергетическизависимый процесс, сопро
вождающийся активацией синтеза эндонуклеаз de 
novo, приводящей к расщеплению дезоксирибонук
леиновых кислот (ДЕ1К) на множество фрагмен
тов размером 180-200 пар оснований (Ьр) [18]. 
Апоптозные клетки морфологически характеризу
ются вакуолизацией цитоплазмы, ядерной и цитоп
лазматической конденсацией и последующим раз
рывом ядерной мембраны и формированием мно
жественных фрагментов конденсированного ядер- 
ного материала в цитоплазме (апоптозные тель
ца). Митохондрии при этом повреждаются в мень
шей степени. Апоптоз обычно встречается в от
дельных клетках и служит физиологическим ме
ханизмом удаления старых, повреждённых или ано
мальных клеток. Апоптозные клетки поглощают
ся макрофагами без высвобождения протеолити
ческих ферментов и сопутствующего воспаления 
[18].

Известно, что апоптоз является первичным 
механизмом гибели клеток при различных патоло
гических состояниях [45]. Экспериментально под
твержден факт участия апоптоза в патогенезе ре
перфузионных повреждений печени [28,41]. Клю
чевым индуктором апоптоза при реперфузии пе
чени идентифицировано семейство нелизосомаль- 
ных цитоплазматических Са2+-зависимых протеаз 
[18,49]. Установлено, что АФК могут быть индук
торами апоптоза [9].

Впервые термин “апоптоз” для описания гибе
ли некоторых гепатоцитов в ишемизированной пе
чени был применен в 1972 году [26]. В централь
ной зоне полной ишемии клетки гибли от коагуля
ционного некроза, процесс сопровождался набуха
нием и лизисом. Однако на периферии ишемичес-
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кои зоны морфология была совершенно И Н О И ! в  клст- 
ках происходила конденсация ядерного материала 
с последующей гибелью гепатоцитов. Ретроспек
тивно можно предположить, что эти клетки под
вергались максимальному окислительному стрессу, 
т.е. когда поврежденные гепатоциты еще оксиге
нировались, образование в них АФК могло быть 
очень высоким. Исследования последних лет под
тверждают патогенетическую роль апоптоза как 
механизма гибели клеток печени при реперфузии 
[18, 28J. Установлена апоптотическая гибель кле
ток в перипортальных областях в раннем периоде 
рег.ерфузии, которая распространялась затем на 
среднедольковые участки [41]. Авторы указыва
ют на потенциальную роль АФК и окислительного 
стресса, которые могут инициировать механизмы 
апоптоза. В другой работе [28] на модели 30-ти и 
60-ти минутной 70% ишемии печени крыс с после
дующей реперфузией в течение 24 часов установ
лено, что апоптозу подвергаются как эндотелиаль
ные клетки синусоидов, так и гепатоциты. В эндо
телиальных клетках синусоидов программируемая 
гибель клеток проявляется раньше, чем в гепато- 
цитах, но только после начала реперфузии, а не во 
время ишемии. Апоптоз становится также более 
значительным с увеличением времени реперфузии 
и при более длительных сроках ишемии. Так, ко
личество подвергавшихся апоптозу эндотелиаль
ных клеток синусоидов и гепатоцитов после 60 
минут ишемии составило через 60 минут реперфу
зии 22% и 2%, а через 24 часа реперфузии -  53% и 
48% соответственно [28]. Развитие апоптоза ге
патоцитов при ишемии-реперфузии печени наблю
дается одновременно с инфильтрацией в паренхи
му органа нейтрофилов [42]. Индуцировать меха
низмы апоптоза в печени при реперфузии может 
a-TNF [40].

В работе [25] исследовали топографию окисли
тельного стресса in situ  по конверсии нитросинего 
тетразолия в синий формазан на изолированной 
печени, которые подвергали 30 или 60 минутам 
ишемии. Авторы установили, что окислительному 
стрессу на 30-й минуте реперфузии подвергаются 
гепатоциты перипортальных участков. Затем, на 
60-й минуте реперфузии, окислительный стресс 
распространялся на среднедольковые участки. 
Сравнивая топографию гибели клеток, определяе
мой in situ  трипановым синим, со степенью окис
лительного стресса, установили, что гибель гепа
тоцитов при реперфузии совпадает с максималь
ной выраженностью окислительного стресса и рас
полагается в перипортальных участках. Эндоте
лиальные клетки синусоидов подвергаются окис
лительному стрессу преимущественно в центро
лобулярных и среднедольковых отделах на 12-й 
минуте реперфузии, а их гибель на 30-й минуте 
реперфузии в перипортальной зоне и среднедоль

ковых отделах выражена слабо [25]. Интересно 
Отметить, что использование аллопуринола как 
ингибитора КО в данной работе уменьшало окис
лительный стресс и гибель гепатоцитов в перипор
тальных регионах. Установлено, что количество 
эндотелиальных клеток и гепатоцитов, подвергших
ся апоптотическим изменениям после выполнения 
гепатэктомии, было значительно меньшим у паци
ентов, которым перед окклюзией афферентных 
сосудов проводили прекондиционирование [15]. 
Накопленный материал свидетельствует в пользу 
высказанной гипотезы McCord J.M. [34] о том, что 
окислительный стресс может инициировать в клет
ке механизмы программируемой гибели. Локали
зация клеток, подвергшихся апоптозу, и окислитель
ного стресса преимущественно в перипортальных 
областях указывает на кислородзависимый харак
тер данного механизма гибели клеток печени при 
реперфузии.

Роль эндотелийзависимых механизмов 
в патогенезе реперфузионных 

повреждений печени
Эндотелий. Большое значение при ишемии- 

реперфузии печени имеет повреждение и дисфун
кция эндотелия [5, 14]. Эндотелиальные клетки 
регулируют тонус гладкомышечных клеток сосу
дов через высвобождение различных местных гор
монов или аутокоидов. К ним относятся метабо
литы арахидоновой кислоты (например, простацик- 
лин, тромбоксан А2 (ТхА,) и лейкотриен ВД, выра
батываемый эндотелием релаксирующий фактор, 
идентифицированный как оксид азота (N0) и се
мейство эндотелинов [19, 46]. Другими регулиру
ющими факторами эндотелиоцитов, участвующи
ми в патогенезе реперфузионных повреждений, 
является ТАФ, комплемент, эндотелиальный фак
тор роста, фактор ростатромбоцитов-В и ИЛ-6 [5]. 
Эндотелиальные клетки также модифицируют вос
палительный ответ, регулируя экспрессию молекул 
адгезии (ICAM-1, ICAM-2 и др.) [19]. Показано, 
что эндотелий синусоидов более чувствителен к 
действию АФК, чем гепатоциты, предположитель
но, вследствие недостаточной активности фермен
тов антиоксидантной системы (супероксиддисму- 
таза (СОД), каталаза, глутатионпероксидаза) при 
ишемии-реперфузии печени [21].

М икроциркуляторная недостаточность (фе
номен no-reflow). Феномен no-reflow  (или явле
ние отсутствия возобновления кровотока в органе 
после ишемии) является парадоксальным ответом 
м икроциркуляторного русла ишемизированной тка
ни на восстановление кислородного снабжения. 
Среди факторов, участвующих в развитии фено
мена no-reflow, определенное значение имеет отек 
эндотелия и интерстициальной ткани, усиленное 
образование тканевого тромбопластина в эндоте
лии. отложение фибрина, адгезия лейкоцитов и

54

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ



Журнал ГГМУ 2004 № 2 оригинальные исследования
тромбоцитов к эндотелию [23, 35]. Большое зна
чение в механизме этой патологической реакции, 
по-видимому, имеет вазоконстрикция [46]. Под 
действием окислительного стресса при ишемии- 
реперфузии в эндотелиоцитах нарушается сбалан
сированная выработка вазоконстрикторов и вазо
дилятаторов. С одной стороны, повышение тонуса 
сосудов увеличивает перфузионное давление в 
ишемизированном органе и может рассматривать
ся как компенсаторный механизм [5]. С другой, 
вазоконстрикция может привести к остановке кро
вотока в сосудах микроциркуляторного русла. В ре
зультате в реперфузионном периоде клетки продол
жают находиться в условиях гипоксии, что может 
способствовать переходу обратимых повреждений 
в необратимые.

Патогенез феномена no-reflow в печени имеет 
свои особенности, так как даже после неполной 
ишемии вазоконстрикторная реакция со стороны 
мелких резистивных артерий и сфинктеров сину- 
соидов может сопровождаться сужением просве
та мелких печеночных вен с образованием как 
“блока притока”, так и “блока оттока”, превращая 
орган при ряде генерализованных постишемичес
ких расстройств (например, ишемический шок) в 
депо крови [1]. Предполагают, что развитие дан
ного парадокса в синусоидах печени, где наблю
дается стаз, может быть связано с отеком эндо
телия и агрегацией форменных элементов крови 
внутри мелких сосудов [35]. Поскольку нейтрофи
лы накапливаются именно здесь, первоначально 
патогенез этого феномена в печени связывали с 
закупоркой ими синуеоидов. Однако было установ
лено, что во время реперфузии in vivo в большин
стве содержащих нейтрофилы синусоидах крово
ток сохраняется, т.е. прохождение клеток через них 
замедляется, но не блокируется [23]. Установле
но, что развитие феномена no-reflow при ишемии- 
реперфузии печени может быть обусловлено вли
янием 0 2*' [29]. Внутривенное введение продол
жительно действующей формы СОД во время ре
перфузии значительно снижало микроциркулятор- 
ный стаз в синусоидах печени с одновременным 
уменьшением некротических изменений. Предпо
лагают, что основой патогенеза феномена no
reflow при реперфузии является повреждение эн
дотелия и дисбаланс между продукцией этими 
клетками эндотелина-1 иБЮ [43, 46].

В последнее время среди различных АФК осо
бое место отводят NO. N 0  синтезируется из ами
нокислоты L-аргинина под влиянием фермента N0- 
синтазы в присутствии восстановленного никоти- 
намидадениндинуклеотидфосфата (НАДФ*Н), 
кальмодулина, тетрагидробиоптерина и некоторых 
флавиновых кофакторов (L-аргинин-МО система) 
[3, 36]. По своей природе это свободнорадикаль
ная молекула, способная при взаимодействии с О,*'

образовывать пероксинитрит [10]. Последний мо
жет оказывать прямое цитотоксическое действие 
на ткани, а также стать источником других АФК: 

Возможно образование повышенных концентра
ций пероксинитрита в непосредственной близости 
от Н АДФ * Н-оксидазы, присутствующей в эндоте
лиоцитах и гладкомышечных клетках сосудов [5]. 
В печени повреждающие эффекты N 0 связывают 
с активацией индуцибельной изоформы NO-синта- 
зы [6]. Последняя может экспрессироваться по
чти во всех клетках печени, но особое значение 
при ишемии-реперфузии отводится клеткам Куп- 
фера, гепатоцитам, а также мигрировавшим нейт
рофилам. Однако есть сведения о положительном 
влиянии L-аргинина при ишемии-реперфузии пече
ни [43]. Учитывая неоднозначную роль L-аргинин- 
NO системы в патогенезе реперфузионных повреж
дений печени, нами проводилась коррекция L-ap- 
гинин-NO системы при ишемии-реперфузии пече
ни у кроликов путем инфузии ингибитораМО-син- 
тазы и L-аргинина [7]. Установлено, что инфузия 
L-аргинина перед началом реперфузионного пери
ода способствовала уменьшению нарушений про- 
оксидантно-антиоксидантного состояния и норма
лизации активности аланин- и аспартатаминотран- 
сфераз в крови. ИнгибированиеN 0  синтазы перед 
началом ишемии таким эффектом не обладает.

Таким образом, восстановление кислородного 
снабжения в органе после ишемического периода 
является основной и неизбежной причиной разви
тия реперфузионных повреждений печени. Разви
тие данного рода нарушений в органе может быть 
результатом сложного взаимодействия различных 
патофизиологических механизмов, включающих 
некроз и воспаление, микроциркуляторную недоста
точность (феномен no-reflow) и апоптоз. Все выше 
перечисленные механизмы прямо или косвенно 
связаны с увеличением продукции АФК и недоста
точностью механизмов их обезвреживания, т.е. с 
нарушением прооксидантно-антиоксидантного рав
новесия при данной патологии.
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Resume
MECHANISMS OF HEPATIC REPERFUSION 

INJURY DEVELOPMENT 
M.N. Khodosovsky, V.V. Zinchuk 

The Grodno State Medical University 
We analyzed the mechanisms of reperfusion 

injury development in the liver. Many pathophysiological 
pathways can lead to hepatic damage after the 
reperfusion. The most important of such pathways are 
necrosis, inflammation, apoptosis and endothelial 
damaging. All these mechanisms are directly or 
indirectly related to pro-antioxidant disbalace.
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