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ВВЕДЕНИЕ 

Восстановление кровотока в ишемизированной ткани рас-
сматривается как сложный комплекс адаптивных и патологиче-
ских реакций, результатом взаимодействия которых может быть 
как восстановление функции органа, так и тяжелые ее наруше-
ния, вплоть до гибели отдельных клеточных элементов или орга-
на в целом (синдром ишемии-реперфузии) [Guan L. Y. et al., 
2014]. Синдром ишемии-реперфузии печени (ИРП) является 
ключевым патофизиологическим механизмом дисфункции органа 
после трансплантации, резекций, а также геморрагического шока 
с последующим восстановлением потерянной крови. С каждым 
годом в Беларуси увеличивается количество выполненных транс-
плантаций органов. Так, за 2008 г. было сделано всего 8 транс-
плантаций (почки), тогда как в 2015 г. наши врачи провели 445 
операций по пересадке органов: 333 из них – почки, 72 – печени, 
33 – сердца, пять – поджелудочной железы и две – легких [Ко-
стюкевич Н., 2016]. Трансплантация печени является «золотым 
стандартом» в лечении пациентов с разными заболеваниями ор-
гана в терминальной стадии [Руммо О. О., 2015]. Вместе с тем 
ранняя дисфункция трансплантата является частым осложнением 
данной операции и составляет, по данным ряда авторов, от 9,6 до 
31,9% случаев, причем первичное нефункционирование транс-
плантированной печени наблюдается с частотой от 0,9 до 7,2%, 
последнее в 50% случаев приводит к госпитальной смертности 
реципиентов [Руммо О. О., 2015; Bolondi G. et al., 2016].  

В механизмах реперфузионных повреждений печени участ-
вуют окислительный стресс, воспаление, апоптоз, нарушения 
микроциркуляции и механизмов транспорта кислорода [Зинчук 
В. В., Ходосовский М. Н., 2006; Jaeschke H., Woolbright B. L., 
2012]. Важной причиной развития реперфузионных повреждений 
считается усиление процессов радикалообразования, нарушение 
баланса между генерацией активных форм кислорода (АФК) и 
факторами антиоксидантной защиты, т.е. окислительный стресс. 
Возникающий в процессе ишемии и последующей реперфузии 
дисбаланс между потребностью ткани в кислороде и его достав-
кой создаёт условия для усиленного образования свободных ра-
дикалов и активации процессов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ), ведущих в конечном счёте к повреждению клеточных и 
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субклеточных мембранных структур [Li J. et al., 2015]. Кислород-
связывающие свойства крови могут существенно влиять на раз-
витие данного дисбаланса при ишемии-реперфузии печени, при-
чем снижение сродства гемоглобина к кислороду усиливает его, 
тогда как увеличение – ослабляет [Зинчук В. В., Ходосов-
ский М. Н., 2006]. Вместе с тем восстановление кислородного 
снабжения в ишемизированных тканях является абсолютно необ-
ходимым условием восстановления их функции. Хотя в настоя-
щее время имеется достаточно большой спектр методов коррек-
ции, синдром ишемии-реперфузии печени остается проблемой 
медицинской науки. Ни один из методов или их комбинаций не 
обеспечивает гарантированной защиты от реперфузионного по-
вреждения с последующей дисфункцией органа и гибелью паци-
ента [Guan L.Y. et al., 2014]. Очевидно, механизмы данного син-
дрома до конца не выяснены и нуждаются в дальнейшем иссле-
довании. Поэтому внимание большинства ученых в данной обла-
сти исследований (Европа, США, Канада, Япония, Китай и др.) 
сосредоточилось на поиске методов и средств коррекции пости-
шемических повреждений органа. 

Открытие в последние годы биологических эффектов серо-
водорода (H2S) и монооксида углерода (CO) послужило толчком 
для исследования многих физиологических и патологических 
процессов с позиций новой концепции механизма межклеточной 
сигнализации, включавшей до этого классическую активацию че-
рез рецепторы или ионные каналы мембран [Moody B. F., Calvert 
J. W., 2011]. Термин «газотрансмиттер» был введен для характе-
ристики газов, которые действуют как высвобождаемые нейро-
нами трансмиттеры. Монооксид азота (NO), CO и H2S объедине-
ны под понятием «газотрансмиттеры». Все они являются не-
большими молекулами газов, свободно проходят через мембраны 
клеток и не взаимодействуют со специфическими мембранными 
рецепторами, синтезируются эндогенно с помощью ферментов и 
их синтез может регулироваться организмом, имеют определен-
ные специфические функции при физиологических концентраци-
ях и их эффекты имеют свое специфическое клеточное и молеку-
лярное предназначение. В настоящее время роль NO при синдро-
ме ишемии-реперфузии печени является недостаточно ясной. С 
одной стороны, как вазодилататор, монооксид азота может улуч-
шать процессы микроциркуляции, снижать миграцию лейкоцитов 
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и вызываемые ими повреждения органа при реперфузии [Guan 
L.Y. et al., 2014]. С другой же, как свободнорадикальная молеку-
ла, NO способен потенцировать окислительный стресс, образо-
вывать мощные окислители (пероксинитрит), что может усугуб-
лять развитие реперфузионных повреждений [Hines I. N. et al., 
2011; Gao L. et al., 2016]. Не в полной мере изученными остаются 
эффекты донаторов оксида азота на системные механизмы транс-
порта кислорода при ИРП, хотя известно, что NO и гемоглобин 
способны образовывать разные формы (нитрозогемоглобин, нит-
розилгемоглобин, метгемоглобин), каждая из которых обладает 
модифицирующими эффектами на сродство к кислороду [Зинчук 
В. В., Глуткина Н. В., 2013]. Учитывая важную патогенетическую 
роль последнего при ИРП [Зинчук В. В., Ходосовский М. Н., 
2006], представляется необходимым изучить влияние донаторов 
NO на параметры кислородтранспортной функции (КТФ) крови, 
проксидантно-антиоксидантного состояния печени при ишемии-
реперфузии, что позволит выявить новые свойства данного га-
зотрансмиттера. 

Вторым соединением, отнесенным к газотрансмиттерам, яв-
ляется монооксид углерода – СО (угарный газ), который долгое 
время считался исключительно токсическим веществом. Однако 
в 60-х годах 20 века было показано, что СО образуется в орга-
низме в результате распада гемоглобина под воздействием фер-
мента гем-оксигеназы. Вплоть до 90-х годов СО считался побоч-
ным продуктом метаболизма, однако затем были установлены его 
нейротрансмиттерные свойства, способность вызывать вазодила-
тацию, уменьшать агрегацию тромбоцитов, что послужило осно-
ванием для отнесения данного соединения к классу газотранс-
миттеров. В настоящее время установлено, что введение донато-
ров СО при гипотермическом хранении трансплантатов печени 
улучшает их жизнеспособность после пересадки органа у крыс 
[Lee L.Y. et al., 2011]. Показано также, что донаторы СО при ИРП 
снижают активность каспаз, провоспалительных цитокинов и 
экспрессию молекул межклеточной адгезии на эндотелиальных 
клетках, что может уменьшать степень тяжести реперфузионных 
повреждений органа [Wei Y. et al., 2010]. В целом последние ис-
следования показали определенный цитопротективный эффект 
небольших концентраций экзогенного СО. Однако большинство 
исследователей сосредоточили свое внимание на внутриклеточ-
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ных процессах данного эффекта, не учитывая системных меха-
низмов, в первую очередь высокий аффинитет СО к гемоглобину. 
Известно, что 80% эндогенного СО транспортируется в крови 
именно в связи с гемоглобином, что может существенно влиять 
на кислородсвязывающие свойства, состояние которых определя-
ет условия доставки кислорода тканям и их метаболизм.  

Третьей молекулой, отнесенной к классу газотрансмиттеров, 
является сероводород [Wang R., 2003]. Установлено, что H2S син-
тезируется практически во всех тканях, а наибольшие его кон-
центрации обнаруживаются в мозге, сердце, сосудах, печени и 
почках. В печени H2S синтезируется из L-цистеина под влиянием 
фермента цистатионин-γ-лиазы. Как и СО, H2S обладает нейро-
трансмиттерными свойствами, способностью к вазодилатации, 
уменьшает агрегацию тромбоцитов. Кроме того, H2S легко всту-
пает в реакцию с активными формами кислорода и азота, восста-
навливает активность ферментов благодаря сульфгидратации, 
влияет на клеточную пролиферацию, ангиогенез [Wang R., 2003; 
Улащик В.С., 2012]. Установлено, что при ишемии-реперфузии 
печени H2S повышает активность внутриклеточных антиоксидан-
тов, индуцирует продукцию белков теплового шока (HSP-90), по-
давляет апоптоз, провоспалительные факторы, что способствует 
уменьшению реперфузионных повреждений органа [Jha S. et al., 
2008]. Вместе с тем известно, что, взаимодействуя с гемоглоби-
ном, H2S образует сульфгемоглобин, который может изменять 
положение кривой диссоциации гемоглобина. Однако состояние 
КТФ крови, как и в случае с СО, осталось неизученным. По-
скольку газотрансмиттеры образуются в результате метаболизма, 
представляется важным изучить их роль в механизмах защитного 
действия других метаболитов, таких как мелатонин и эритропоэ-
тин при ИРП во взаимосвязи с изменением КТФ крови.  

Таким образом, комплексное изучение влияния донаторов 
NO, СО и H2S на параметры кислородтранспортной функции 
крови, проксидантно-антиоксидантного состояния печени при 
ишемии-реперфузии позволит выявить новые свойства данных 
соединений.  
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Глава 1  

МЕХАНИЗМЫ РЕПЕРФУЗИОНЫХ ПОВРЕЖДЕНИЙ 
ПЕЧЕНИ И СПОСОБЫ ИХ КОРРЕКЦИИ 

В последние годы резекция печени и ее трансплантация ши-
роко применяется в клинической практике для лечения печеноч-
ной патологии. Вместе с тем постишемические/реперфузионные 
расстройства остаются главной причиной первичного нефункци-
онирования трансплантированной печени или печеночной недо-
статочности после резекций [Guan L.Y. et al., 2014; Bolondi G. et 
al., 2016]. Данные повреждения снижают возможности использо-
вания донорской печени и применения обширных резекций орга-
на. Реперфузионные повреждения печени могут быть разделены 
на «тепловые» и «холодовые». Тепловые повреждения развива-
ются при нормальной температуре тела и наблюдаются после 
продолжительных операций по-поводу резекции части печени с 
использованием методов общей сосудистой окклюзии (маневр 
Прингла, Pringle maneuver и др.). Кроме того, тепловые реперфу-
зионные повреждения могут возникать в печени после шоковых 
состояний, инфаркта миокарда, острой дыхательной недостаточ-
ности, кровопотери, травматических повреждений и сепсиса 
[Weigand K. et al., 2012]. Данные повреждения не имеют стадий-
ности, в отличие от холодовых, сопровождаются одновременным 
запуском всего комплекса патологических реакций, приводящих 
к дисфункции органа. Холодовые повреждения при ИРП возни-
кают при трансплантации органа, если используют метод «холо-
дового» хранения печени. В последнем случае реперфузионные 
повреждения тканей печени имеют раннюю (до 6 ч) и позднюю 
стадии. Ранняя стадия повреждений является следствием стреми-
тельного изменения условий кислородного снабжения и развития 
окислительного стресса, тогда как поздняя – продукцией цитоки-
нов и хемокинов с последующей инфильтрацией паренхимы пе-
чени лейкоцитами [Jaeschke H., Woolbright B. L., 2012; Guan L.Y. 
et al., 2014]. Несмотря на это, тепловые и холодовые реперфузи-
онные повреждения печени имеют много общего и являются 
комплексом схожих патофизиологических процессов. Клиниче-
ски реперфузионные повреждения печени проявляются повыше-
нием активности печеночных ферментов в крови – аланин амино-
трансферазы (АлАТ), аспартат аминотрансферазы (АсАТ) и др., 
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общего билирубина, билиарными стриктурами в органе, воспале-
нием, некрозом, апоптозом и тяжелой недостаточностью органа 
[Weigand K. et al., 2012; Jaeschke H., Woolbright B. L., 2012]. 

В настоящее время восстановление кровотока в ишемизиро-
ванной печени рассматривается как сложный комплекс адаптив-
ных и патологических реакций, результатом взаимодействия ко-
торых могут быть как восстановление функции органа, так и тя-
желые ее нарушения, вплоть до гибели клеточных элементов пу-
тем некроза или апоптоза. Множество молекулярных путей и 
клеточных механизмов, таких как анаэробный метаболизм, 
редокс-состояние, ионный дисбаланс, повреждение митохондрий, 
дисфункция эндотелия, активация клеток Купфера, нейтрофилов, 
лимфоцитов, цитокины и хемокины, протеинкиназы вовлекаются 
и тесно взаимодействуют друг с другом при синдроме ИРП [Guan 
L.Y. et al., 2014]. Неудивительно, что, несмотря на широкое изу-
чение данной проблемы в мире, универсальные методы коррек-
ции реперфузионнх повреждений печени практически отсут-
ствуют. Разработка новых эффективных методов предупрежде-
ния и коррекции реперфузионных повреждений печени остается 
актуальной проблемой современной медицины. Только глубокое 
и всестороннее понимание механизмов повреждений при ИРП, 
использование новых принципов воздействия на системные ме-
ханизмы, регулирующие кислородзависимые процессы в острый 
постишемический период, могут стать основой для решения дан-
ной проблемы.  

1.1. Механизмы реперфузионных повреждений печени 

Ишемия. Ишемия печени является следтствием окклюзии 
афферентных сосудов с целью уменьшения кровопотери при вы-
полнении резекций и трансплантации органа [Suyavaran A., 
Thirunavukkarasu C., 2017]. Снижение кровотока через печень и 
ее ишемия могут наблюдаться при шоковых состояниях, когда 
артериальной давление длительное время находится на низком 
уровне [Allan P. F. et al., 2011]. Повреждения, вызываемые ише-
мией, обычно связывают с гипоксией и энергодефицитом, кото-
рые могут привести к некрозу [Knudsen A. R.et al., 2016]. Некроз 
– это вид незапрограммированной клеточной гибели в ответ на 
повреждение цитоплазматической мембраны, при которой клетки 
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подвергаются отеку и разрушению, что ведет к очаговой де-
струкции тканей и значительной воспалительной реакции [Guic-
ciardi, M. E. et al., 2013]. Некротические изменения в органе 
наступают при продолжительности ишемии, превышающей кри-
тический период. Печень, как орган с высокой метаболической 
активностью, является крайне чувствительной к дефициту О2. 
Постишемические расстройства в печени определяются уже по-
сле 20 минут её ишемии [Martens J. C. et al., 2015]. Вместе с тем, 
обладая высокой способностью к адаптации за счет безкислород-
ных путей метаболизма, критический период ишемии для этого 
органа составляет около 60-65 минут [van Riel W. G. et al., 2016]. 
Более того, авторами показано, что орган с исходно неповре-
жденными гепатоцитами может успешно выдерживать ишемию 
продолжительностью до 90 минут, тогда как наличие патологии в 
печени сокращает период обратимости нарушений до 50 минут.  

Установлено, что моделирование у экспериментальных жи-
вотных 60-минутной ишемии печени приводит к некрозу гепато-
цитов, который высоко коррелирует с активностью аланинамино-
трансферазы (АлАТ) в крови, – известного маркера повреждений 
при ИРП [Esposti D. D. et al., 2010; Knudsen A. R.et al., 2016; Olt-
hof P. B. et al., 2017]. Дефицит кислорода приводит к компенса-
торному переходу тканей на анаэробный гликолиз, энергетиче-
ская эффективность которого составляет около 5,6% от аэробно-
го. Продуктами анаэробного гликолиза являются молочная и пи-
ровиноградная кислоты, что приводит к развитию метаболиче-
ского ацидоза в клетках [Guan L. Y. et al., 2014]. Ишемия такого 
крупного органа, как печень, приводит к накоплению большого 
количества недоокисленных продуктов (в т.ч. и кетоновых тел), 
что вызывает общий метаболический ацидоз в организме после 
ишемии [Kim J. S. et al., 2012]. В свою очередь избыток ионов во-
дорода может ингибировать ферменты гликолиза, что формирует 
порочный круг энергодефицита при ишемии печени. Когда клет-
ки печени не могут поддерживать минимально необходимую 
продукцию аденозин-5 -трифосфата (АТФ) с помощью анаэроб-
ных механизмов, в них усиливается распад имеющейся АТФ с 
накоплением гипоксантина, нарушается работа Na+/К+-АТФазы, 
что ведет к невозможности поддержания внутриклеточных ион-
ных концентраций [Lemasters J. J. et al., 2009]. В результате 
нарушения мембранного АТФ-зависимого ионного транспорта 
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происходит повышение внутриклеточных концентраций Na+ и 
Сa2+ и развивается цитотоксический отёк, дистрофия и некроз с 
участием лизосомальных ферментов, активность которых при 
ацидозе возрастает [Peralta C. et al., 2013; Knudsen A. R.et al., 
2016]. 

Тканевая ишемия активирует семейства протеинкиназ, ко-
торые воздействуют на специфические транскрипционные фак-
торы, усиливающие экспрессию провоспалительных генов. В ре-
зультате образуются ферменты (протеин киназа С, индуцибель-
ная NO-синтаза, фосфолипаза А2, циклоксигеназа-2) и молекулы 
межклеточной адгезии (ICAM-1, E-селектин) [Abu-Amara, M. et 
al., 2010], которые способствуют развитию местного воспаления 
[Jaeschke H., Woolbright B. L., 2012]. Высвождение из поврежден-
ных гепатоцитов цитоплазамтических ферментов и субклеточных 
фрагментов приводит к активации синтеза ключевых провоспа-
лительных цитокинов – фактора некроза опухолей-α (TNF-α), ин-
терлейкина-1 и -6 (ИЛ-1, ИЛ-6), γ-интерферона (INF-γ), что при-
водит к миграции лейкоцитов в паренхиму печени и к развитию 
вторичного повреждения иммунокомпетентными клетками [Jaes-
chke H., Woolbright B. L., 2012; Olthof P. B. et al., 2017]. Важную 
роль в этом механизме играют клетки Купфера, ингибирование 
которых оказывало протективный эффект при ИРП [Li J. Y. et al., 
2009]. Кроме того, гипоксия вызывает усиление восстановитель-
ного карбоксилирования в митохондриях, что ведет к увеличе-
нию генерации АФК, которые могут активировать клетки Купфе-
ра, ядерный транскрипционный фактор каппа В (NF- B) и усили-
вать продукцию TNF-α, ИЛ-1, а также активность многих про-
воспалительных генов [Jiang L. et al., 2016]. Генерация АФК в 
митохондриях при гипоксии повышается, так как возрастает доля 
одноэлектронного восстановления кислорода, сродство которого 
к убихинону выше, чем к цитохромоксидазе С [Fuhrmann D. C., 
Brüne B., 2017]. Повышение проницаемости митохондриальной 
мембраны при дефиците АТФ и под влиянием АФК способствует 
высвобождению цитохрома С и активации р53 с последующей 
апоптотической гибелью клеток печени [Hines, I. N. et al. 2011; 
Kim H. J. et al. 2015]. Остановка кровотока в печени при ишемии 
может активировать процессы свертывания крови, что в после-
дующем при реперфузии способствует микроциркуляторным 
расстройствам, феномену «no-reflow» и пролонгации гипоксиче-
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ского состояния органа после восстановления кровотока по маги-
стральным печеночным сосудам [Nastos C. et al., 2014].  

Вместе с тем ишемия является индуктором многих внутри-
клеточных протеинкиназных каскадов, отвечающих за адапта-
цию тканей к гипоксии. Использование коротких периодов ише-
мии перед основным периодом легло в основу метода ишемиче-
ского прекондиционирования, который позволяет увеличить 
устойчивость органов при критических периодах ишемии [Song 
X. et al., 2012; Robertson F. P. et al., 2016]. Ишемия препятствует 
убиквинизации и протесомальному разрушению субъединицы 
1α гипоксией индуцируемого фактора (ГИФ-1α), который отве-
чает за активацию многих проадаптивных генов, таких как гены 
гликолиза, ангиогенеза, антиоксидантных ферментов, Nrf2, 
FOXO3, NO-синтазы, гемоксигеназы-1 и др. [Knudsen A. R.et al., 
2010; Song X. et al., 2012; Cho S. et al., 2015; Zhao R. et al., 2016]. 
Гипоксия приводит к усилению процесса митофагии и ремоде-
лированию дыхательной цепи митохондрий с целью поддержа-
ния трансмембранного потенциала и продукции АТФ в них в 
условиях дефицита кислорода [Go K. L. et al., 2015; Fuhrmann D. 
C., Brüne B., 2017]. Активация NF- B при ишемии может стиму-
лировать экспрессию антиоксидантных и антиапоптотических 
факторов, что препятствует гибели клеток печени при реперфу-
зии [Hines, I. N. et al. 2011].  

Пародоксально, но недостаток О2 в клетках способствует 
увеличению образования в них АФК. Источником повышенной 
генерации свободных радикалов при ишемии являются дыха-
тельная цепь транспорта электронов митохондрий и NO-синтаза 
[Shi S., Xue F., 2016]. Накопление восстановленных переносчи-
ков в дыхательной цепи при ишемии создает условия для «утеч-
ки электронов» и повышенной генерации АФК в митохондриях  
[Hu Q. et al., 2015]. Наиболее активными местами генерации O2

*− 
и H2O2 являются NADH-дегидрогеназный комплекс I и цито-
хром-bс1 комплекс III электрон-транспортной цепи митохон-
дрий, т.к. сродство кислорода к убихинону выше, чем к конеч-
ной цитохромоксидазе с [Murphy, M. P., 2009]. Кроме того, пока-
зано, что активность антиоксидантных ферментов при ишемии 
понижается, являясь дополнительным фактором развития окис-
лительного стресса как при ишемии, так и при реперфузии [Jiang 
Q. et al., 2016].  
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Реперфузия. Возобновление артериального кровотока и кис-
лородного снабжения является необходимым условием для вос-
становления функции ишемизированного органа. Если период 
ишемии длится дольше критического, ткани погибают и выпол-
нение функции становится невозможным. Поэтому восстановле-
ние кровотока обычно рассматривают как положительный факт, 
способствующий улучшению функционирования органа после 
периода сосудистой окклюзии. Вместе с тем именно приток бога-
той кислородом крови является пусковым механизмом развития 
реперфузионных повреждений, приводяших к дисфункции или 
гибели клеток после ишемии [Olthof P. B. et al., 2015]. Выражен-
ность реперфузионных нарушений зависит от длительности, глу-
бины и температурного режима ишемии, так как данные аспекты 
определяют уровень накопления гипоксантина, лактата, скорость 
конверсии ксантиндегидрогеназы в ксантиноксидазу, активацию 
клеток Купфера, степень нарушения ионных градиентов и повы-
шения пронициаемости мембран митохондрий [Peralta C. et al., 
2013; Go K. L. et al., 2015]. В первые минуты реперфузии поступ-
ление в орган богатой кислородом крови вызывает всплеск обра-
зования АФК, повышение проницаемости митохондрий, окисли-
тельный стресс, активацию клеток Купфера, дисфункцию эндоте-
лия, что может впоследствии приводить к гибели клеток резуль-
тате некроза или апоптоза [Murphy M. P. et al., 2009; Nastos C. et 
al., 2014; Go K. L. et al., 2015]. Поскольку большинство механиз-
мов реперфузионного повреждения прямо или косвенно связаны 
с окислительным стрессом, данный вопрос следует осветить по-
дробнее.  

Окислительный стресс. Окислительный стресс – это состо-
яние, при котором антиоксидантная система не способна контро-
лировать повышенное образование АФК, что приводит к усиле-
нию свободнорадикальных процессов и повреждению ими липи-
дов клеточных и субклеточных мембран, ферментов, структур-
ных белков и даже ДНК [Granger D. N., Kvietys P. R., 2015]. В це-
лом процесс свободнорадикального повреждения может закон-
читься для клетки гибелью различными механизмами, включая 
некроз или апоптоз. Даже временная клеточная и органная дис-
функция в процессе кислородной атаки при реперфузии является 
опасным состоянием для всего организма, особенно для органов, 
играющих важную роль в процессах жизнеобеспечения. Печень 
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как орган, выполняющий основную функцию детоксикации в ор-
ганизме, постоянно подвергается окислительному стрессу и об-
ладает мощной системой антиоксидантной защиты [Bolondi G. et 
al., 2016]. Вместе с тем как орган, высокочувствительный к не-
хватке О2, при ИРП легко подвергается окислительному стрессу, 
который является ключевым патофизиологическим механизмом 
при синдроме ИРП [Weigand K. et al., 2012; Liu B. et al., 2015].  

Нарушение прооксидантно-антиоксидантного состояния при 
ИРП происходит путем избыточного образования свободных ра-
дикалов разными механизмами: ферментативным – активацией 
ксантиноксидазы (КО), NADPH-оксидаз, ферментами дыхатель-
ной цепи митохондрий, индуцибельной NO-синтазы и нефермен-
тативным – спонтанная дисмутация или участие в реакциях с ме-
талл-содержащими протеинами переменной валентности, в т.ч. с 
гемоглобином [Elias-Miró M. et al., 2013; Granger D. N., Kvietys P. 
R., 2015]. Участие гемоглобина в поддержании прооксидантно-
антиоксидантного равновесия будет обсуждено ниже (см. раздел 
1.3). В данном разделе рассмотрим другие пути генерации АФК. 
Установлено, что в печени в течение первых минут после репер-
фузии повышается уровень АФК, таких как супероксид анион 
(O2

*−), гидропероксид водорода (H2O2) и гидроксильный радикал 
(OH•) [Weigand K. et al., 2012]. Источником АФК в органе после 
ишемии могут быть клетки Купфера, гепатоциты, мигрировавшие 
нейтрофилы и даже эндотелий синусоидов [Jegatheeswaran S. et 
al., 2011; Jaeschke H., Woolbright B. L., 2012; Weigand K. et al., 
2012]. При этом активация клеток Купфера и гепатоцитов проис-
ходит практически сразу, тогда как миграция нейтрофилов и «ре-
спираторный взрыв» требуют обычно нескольких часов.  

Все клетки печени могут повышать продукцию свободных 
радикалов кислорода в системе гипоксантин/КО, а также вслед-
ствие увеличения «утечки электронов» в дыхательной цепи ми-
тохондрий [Jaeschke H., Woolbright B. L., 2012; Li J. et al., 2015]. 
КО (EC 1.17.3.2) образуется в клетках печени при ишемии из 
ксантиндегидрогеназы, а ее субстрат – гипоксантин – является 
продуктом деградации пуриновых оснований. Активность КО ре-
гулируется напряжением кислорода на посттрансляционном 
уровне, о чем свидетельствуют исследования, демонстрирующие 
обратную связь между напряжением O2 и активностью фермента 
[Poss W. B. et al., 1996]. Ряд провоспалительных цитокинов, таких 
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как ИЛ-1, ИЛ-6, TNF-α, способны повышать экспрессию КО 
[Cantu-Medellin N., Kelley E. E., 2013]. При реперфузии КО с уча-
стием О2 и NAD+ образует ксантин и O2

*−, который спонтанно 
дисмутирует в H2O2 [Granger D. N., Kvietys P. R., 2015]. КО может 
катализировать дальнейшее превращение ксантина в мочевую 
кислоту с образованием тех же АФК. Применение аллопуринола 
– ингибитора КО – существенно снижает образование АФК и по-
вреждения печени при реперфузии [Messiha B. A. et al., 2015]. 
Важно отметить, что КО может проявлять нитритредуктазную 
ативность, восстанавливая нитриты и нитраты до NO [Cantu-
Medellin N., Kelley E. E., 2013]. Установлено, что восстановление 
нитритов и нитратов в NO с помощью КО усиливается при гипо-
ксии и ацидозе [Maia L. B. et al., 2015], что может рассматривать-
ся как защитная реакция на гипоксию с целью вазодилатации и 
увеличения притока кислорода к тканям. Вместе с тем одновре-
менная генерация O2

*− и NO способна привести к образованию 
мощного окислителя – пероксинитрита (ONOO*-), способного по-
вреждать липиды, белки и ДНК клеток печени при ИРП [Gao L. et 
al., 2016]. Однако ингибирование КО аллопуринолом нивелирует 
защитный эффект донаторов NO при ИРП, что может указывать 
на важность нитритредуктазной активности фермента для кор-
рекции реперфузионных нарушений [Granger D. N., Kvietys P. R., 
2015]. Таким образом, роль КО в развитии окислительного стрес-
са при ИРП остается до конца не ясной. 

Существенное значение в окислительном стрессе при ИРП 
играет цепь тканевого дыхания митохондрий [Hu Q. et al., 2015]. 
Митохондрии в норме используют 1-2% потребляемого кислоро-
да на образование АФК, в первую очередь O2

*−. Повышение 
уровня восстановленных переносчиков в дыхательной цепи при 
ишемии частично блокирует процессы окисления в начальной 
фазе реперфузии, что создает условия для повышенной генерации 
АФК в митохондриях при восстановлении притока О2 [Murphy, 
M. P., 2009; Hu Q. et al., 2015]. Как при ишемии, так и при репер-
фузии печени комплекс I и комплекс III электрон-транспортной 
цепи митохондрий являются ключевыми местами «утечки элек-
тронов» и генерации O2

*− в митохондриях [Murphy, M. P., 2009]. 
Показано, что генерация АФК при ИРП способна повреждать са-
ми ферменты дыхательной цепи митохондрий, усугубляя энерго-
дефицит при реперфузии [Kim J. S. et al., 2012], замыкая пороч-
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ный круг патогенеза данного синдрома. АФК повышают прони-
цаемость митохондриальной мембраны, снижают трансмембран-
ный ионный потенциал, повышают внутримитохондриальный 
уровень кальция, что приводит к разобщению окислительного 
фосфорилирования, отеку митохондрий, высвобождению из них 
цитохрома с и запуск механизмов апоптоза [Go K. L. et al., 2015]. 
Примечательно, что от того, какой процесс преобладает при ИРП 
– снижение продукции АТФ или выход цитохрома c – зависит 
механизм гибели клетки путем некроза или апоптоза, соответ-
ственно [Weigand K. et al., 2012]. 

Еще одним источником АФК в клетках печени может быть 
активация NADPH-оксидаз клеток Купфера и мигрировавших 
нейтрофилов [Jaeschke H., Woolbright B. L., 2012]. Последние 
поддерживают окислительный стресс в позднюю фазу реперфу-
зионного повреждения, тогда как АФК купферовских клеток яв-
ляются индукторами многих патологических реакций в раннюю 
фазу [Peralta C. et al., 2013]. Активация клеток Купфера и их 
АФК, цитокины и протеазы могут изменять активность редокс-
чувствительных факторов транскрипции (NF B и др.), усиливая 
продукцию АФК в эндотелиоцитах и гепатоцитах [Weigand K. et 
al., 2012]. Cчитают, что -TNF, высвобождаемый клетками Куп-
фера, может вызывать гибель гепатоцитов и эндотелия синусои-
дов при реперфузии механизмами некроза и/или апоптоза 
[Li J. Y. et al., 2009]. Клетки Купфера активируются при ИРП си-
стемой комплемента, играя важную роль в механизме раннего 
повреждения органа, т.к. генерируемые ими АФК могут разру-
шать ГИФ-1α и нивелировать его защитные эффекты [Abu-Amara 
M. et al., 2010; Chen K. et al., 2017]. Процесс активации этих кле-
ток при ИРП может охватить весь орган даже при долевой ише-
мии печени, которая часто используется при выполнении частич-
ной резекции печеночной ткани [Abu-Amara M. et al., 2010; Jaes-
chke H., Woolbright B. L., 2012]. Под воздействием АФК в звезд-
чатых макрофагоцитах происходит активация инфламмосом и 
NF- B, что ведет к образованию мощных провоспалительных ци-
токинов – ИЛ-1 и TNF-α, которые являются хемоаттрактантами 
для нейтрофилов и способствуют миграции последних в парен-
химу печени при реперфузии [Qiao Y. L. et al., 2014; Kim H. Y. et 
al., 2015; Fuhrmann D. C., Brüne B., 2017]. Мигрировавшие 
нейтрофилы обладают мощной системой поверхностных 
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NADPH-оксидаз, которые являются основным инструментом 
«респираторного взрыва» в этих клетках, т.е. резкого увеличения 
потребления кислорода с целью генерации O2

*− и других АФК 
[Woolbright B. L., Jaeschke H., 2015]. Более того, наличие миело-
пероксидазы в нейтрофилах способствует образованию гипохло-
рит-аниона (ОCl-) и гипохлорной кислоты (HOCl), которые явля-
ются сильными окислителями и способны неспецифически по-
вреждать ткани [Jiang Q. et al., 2016]. В целом повышенная гене-
рация АФК в печени не прекращается спустя часы после начала 
реперфузии и может стать триггерным механизмом для систем-
ного воспалительного ответа, приводящего к полиорганной недо-
статочности, которая часто вовлекает легкие, сердце и даже поч-
ки [Liu B., Qian J. M., 2015]. 

Под влиянием цитокинов (ИЛ-1, TNF-α, INF-γ) и АФК в 
клетках Купфера, гепатоцитах и нейтрофилах при ИРП может ак-
тивироваться индуцибельная форма NO-синтазы, которая являет-
ся источником значительных количеств NO [Ngo B. T. et al., 
2013]. NO может быстро взаимодействовать с O2

*−, образуя мощ-
ный окислитель – ONOO*-, прямо повреждающий липиды, белки 
и ДНК, что способно потенцировать окислительный стресс в си-
нусоидах и паренхиме в раннем реперфузионном периоде при 
ИРП [Abu-Amara M. et al., 2012; Ngo B. T. et al., 2013; Zhang Y. Q. 
et al., 2017]. Последующее образование пероксиазотистой кисло-
ты (ONOOH) и ее спонтанный распад приводит к появлению 
нитрит-радикала (•NO2) и OH• , что позволило называть данный 
свободнорадикальный процесс «нитрозирующим стрессом», а 
ONOO*- , ONOOH, •NO2 – активными формами азота [Zheng N. et 
al., 2017].  

При повышенной генерации АФК и активные формы азота 
взаимодействуют как с биологическими молекулами (белками, 
липидами, ДНК), так и друг с другом, дисмутируя и вступая в ре-
акции аннигиляции, тем самым снижая уровень свободноради-
кальных процессов [Kalyanaraman B., 2013]. Поэтому важным по-
казателем окислительного стресса является состояние параметров 
антиоксидантной защиты. Основными факторами антиоксидант-
ной защиты клеток считают антиоксидантные ферменты: супе-
роксиддисмутазу (СОД), глутатион-пероксидазу и каталазу, а 
также восстановленный глутатион (GSH) и α-токоферол [Shi S., 
Xue F., 2016; Cannistrà M. et al., 2016]. Существуют три формы 
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СОД: цитоплазматическая Cu/ZnСОД, митохондриальная 
MnСОД и внеклеточная СОД [Granger D. N., Kvietys P. R., 2015]. 
СОД катализирет реакцию дисмутации О2

*- в перекись водорода, 
которая затем подвергается распаду на кислород и воду под вли-
янием каталазы или глутатионпероксидазы. Показано, что ИРП 
ведет к снижению активности СОД и концентрации GSH в гомо-
генате печени на фоне повышения активности процессов ПОЛ 
[Deng W. S. et al., 2016]. Использование авторами мелатонина до-
зозависимо восстанавливало активность СОД, содержание GSH, 
понижало концентрацию малонового диальдегида (МДА) и уро-
вень маркеров поражения печени – АлАТ и АсАТ. Установлено, 
что активность глутатион-пероксидазы при ИРП также снижается 
при одновременном повышении активности миелопероксидазы и 
уровня МДА [Jiang Q. et al., 2016]. В работе Akbari G. et al. пока-
зано снижение активности СОД, каталазы и глутатион-
пероксидазы при ИРП у крыс [Akbari G. et al., 2017]. Таким обра-
зом, при ИРП наблюдается общее снижение антиокислительного 
потенциала, что в условиях повышенной генерации АФК способ-
ствует усилению окислительного и нитрозирующего стресса. 

Повреждения тканей при ИРП могут быть обусловлены как 
прямым токсическим действием АФК, активных форм азота, 
HOCl на белки, ДНК, липиды, так и не прямым – через актива-
цию провоспалительных генов, индукцию апоптоза и др. [Jaesch-
ke H., Woolbright B. L., 2012]. Благодаря цепному механизму, 
ПОЛ является наиболее повреждающим процессом при развитии 
окислительного стресса. Наиболее вероятные инициаторы ПОЛ – 
OH• и продукт протонирования О2

*- – гидропероксильный ради-
кал (HО2

*), которые отбирают протоны водорода в β-положении 
двойных связей полиненасыщенных жирных кислот клеточных 
мембран, превращая последние в радикалы жирных кислот (L*). 
Взаимодействуя с О2, L* образует пероксил-радикал жирной кис-
лоты (LOO*), который стремится отнять протон водорода у сле-
дующей ненасыщенной жирной кислоты, восстанавливаясь до 
гидроперекиси жирной кислоты (LOOH). Потерявшая протон во-
дорода жирная кислота превращается в L* и цепочка реакций мо-
жет продолжаться вплоть до полного разрушения биологической 
мембраны [Arauz J. et al., 2016]. Смещение двойной связи в 
LOOH приводит к образованию первичных продуктов ПОЛ – ди-
еновых коньюгатов (ДК). LOOH является нестойким соединени-
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ем и подвергается окислению, что приводит к образованию вто-
ричных продуктов ПОЛ – ненасыщенных альдегидов, в т.ч. ма-
лонового диальдегида (МДА). Продуктами взаимодействия МДА 
с аминосодержащими соединениями являются основания Шиффа 
(ОШ). Повышение даже одного показателя ПОЛ рассматривается 
как нарушение прооксидантно-антиоксидантного баланса и ука-
зывает на развитие окислительных повреждений [Биленко М. В., 
1989]. В конечном счете повышенная продукция свободных ра-
дикалов приводит к снижению уровня структурных антиоксидан-
тов (токоферол, ретинол) и истощению ферментативных анти-
окислительных систем (СОД, каталаза, глутатионпероксидаза), 
что способствует снижению контроля свободнорадикальных 
процессов ПОЛ биологических мембран [Granger D. N., Kvietys P. 
R., 2015; Liu B., Qian J. M., 2015]. Последнее повышает их прони-
цаемость для натрия и кальция, что приводит к клеточному отеку 
и активации кальций-зависимых лизосомальных ферментов и ги-
бели клеток путем некроза. Кроме того, повреждение митохон-
дриальных мембран гепатоцитов и выход цитохрома c в цитозоль 
может усиливать процессы апоптоза в печени при ишемии-
реперфузии [Li J. et al., 2015]. Так, окислительный стресс ведет к 
усилению апоптоза и снижению количества эндотелиоцитов в со-
судах, обеспечивающих тканевой кровоток, и развитию тромбоза, 
что усиливает нарушения микроциркуляции в печени [Liu B., Qi-
an J. M., 2015]. 

Апоптоз. Апоптоз, или «самоубийство клеток» – это жест-
ко регулируемый, энергетически-зависимый процесс, сопро-
вождающийся активацией синтеза эндонуклеаз de novo, приво-
дящий к расщеплению дезоксирибонуклеиновых кислот (ДНК) 
на множество фрагментов размером 180-200 пар оснований (bp) 
[Guicciardi, M. E. et al., 2013]. Апоптозные клетки морфологи-
чески характеризуются вакуолизацией цитоплазмы, ядерной и 
цитоплазматической конденсацией и последующим разрывом 
ядерной мембраны и формированием множественных фрагмен-
тов конденсированного ядерного материала в цитоплазме 
(апоптозные тельца). Митохондрии при этом повреждаются в 
меньшей степени. Апоптоз обычно встречается в отдельных 
клетках и служит физиологическим механизмом удаления ста-
рых, повреждённых или аномальных клеток. Апоптозные клет-
ки поглощаются макрофагами без высвобождения протеолити-
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ческих ферментов и сопутствующего воспаления [Ques-
nelle K. M. et al., 2015].  

Известно, что апоптоз является первичным механизмом ги-
бели клеток при различных патологических состояниях. Экспе-
риментально подтвержден факт участия апоптоза в патогенезе 
реперфузионных повреждений печени [Guan L.Y. et al., 2014]. 
Ключевым индуктором апоптоза при реперфузии печени иденти-
фицировано семейство нелизосомальных цитоплазматических 
Са2+-зависимых протеаз [Quesnelle K. M. et al., 2015]. Установле-
но, что повреждение митохондрий и AФК могут быть индукто-
рами апоптоза [Weigand K. et al., 2012]. Установлена апоптотиче-
ская гибель клеток в перипортальных областях в раннем периоде 
реперфузии, которая распространялась затем на среднедольковые 
участки [Sasaki H. et al., 1998]. Авторы указывают на потенци-
альную роль АФК и окислительного стресса, которые могут ини-
циировать механизмы апоптоза. В другой работе [Kohli, V. et al., 
1999] на модели 30- и 60-минутной 70% ишемии печени крыс с 
последующей реперфузией в течение 24 ч установлено, что 
апоптозу подвергаются как эндотелиальные клетки синусоидов, 
так и гепатоциты. В эндотелиальных клетках синусоидов про-
граммируемая 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, количество подвергавшихся апоптозу эндотелиальных кле-
ток синусоидов и гепатоцитов после 60 мин. ишемии составило 
через 60 мин. реперфузии 22% и 2%, а через 24 ч реперфузии – 53 
и 48%, соответственно [Kohli, V. et al., 1999]. Развитие апоптоза 
гепатоцитов при ИРП наблюдается одновременно с инфильтра-
цией в паренхиму органа нейтрофилов, а индукция механизмов 
апоптоза в печени при реперфузии может идти при участии -
TNF [Quesnelle K. M. et al., 2015]. 

В работе [Kato Y. et al., 2001] исследовали топографию 
окислительного стресса in situ по конверсии нитросинего тетра-
золия в синий формазан на изолированной печени, которые под-
вергали 30 или 60 минутам ишемии. Авторы установили, что 
окислительному стрессу на 30-й минуте реперфузии подвергают-
ся гепатоциты перипортальных участков. Затем на 60-й минуте 
реперфузии окислительный стресс распространялся на средне-

апа
TNFT

ат
цией ией в в 
поптозпоптоз

F [

,, сосо
тоцитовтоцитов

парпа

д
минмин. рер
оответсоответ
в

во 
дов и гдов и 
реперепер

узии зии 
подвеподве
гепге

я такжя та
и и при п

етокеток
начала рначала
кже бкже б

телиалтелиал
ок проявок про

репереп

течеече
дотелиадотелиа
льныльн

друдру
ой 70%ой 70%
ение 2ение 2

лл

указук
ресса, котресс

работраб

на срна ср
зывают зываю
оторыеотор

[[

лена лен
вв раннемра
реднедредн

УстаУста
быть индукбыть индук
а апоптота апоптот

м пм 

дентен
тических тическ
ановловле-е
укткт



24 

дольковые участки. Сравнивая топографию гибели клеток, опре-
деляемой in situ трипановым синим, со степенью окислительного 
стресса установили, что гибель гепатоцитов при реперфузии сов-
падает с максимальной выраженностью окислительного стресса и 
располагается в перипортальных участках. Эндотелиальные клет-
ки синусоидов подвергаются окислительному стрессу преимуще-
ственно в центролобулярных и среднедольковых отделах на 12-й 
минуте реперфузии, а их гибель на 30-й минуте реперфузии в пе-
рипортальной зоне и среднедольковых отделах выражена слабо 
[Kato Y. et al., 2001]. Характерно, что использование аллопурино-
ла как ингибитора КО в данной работе уменьшало окислитель-
ный стресс и гибель гепатоцитов в перипортальных регионах. 
Установлено, что количество эндотелиальных клеток и гепатоци-
тов, подвергшихся апоптотическим изменениям после выполне-
ния гепатэктомии, было значительно меньшим у пациентов, ко-
торым перед окклюзией афферентных сосудов проводили пре-
кондиционирование [15]. Локализация клеток, подвергшихся 
апоптозу, и окислительного стресса преимущественно в перипор-
тальных областях указывает на кислородзависимый характер 
данного механизма гибели клеток печени при реперфузии. 

Транспорт кислорода. Поскольку основной всплеск генера-
ции АФК при реперфузии зависит от поступления О2 после ише-
мии, в условиях реоксигенации большое значение в развитии по-
вреждений печени имеет состояние КТФ крови, а именно, срод-
ство гемоглобина к кислороду (СГК), изменения которого могут 
существенно влиять на степень окислительного стресса при ИРП 
[Зинчук В. В. и др., 2002]. Кислородсвязывающие свойства крови 
могут существенно влиять на развитие дисбаланса между спо-
собностью тканей к полноценной утилизации кислорода и его до-
ставкой при ИРП, причем снижение сродства гемоглобина к кис-
лороду (СГК) усиливает его, тогда как увеличение – ослабляет 
[Зинчук В. В., Ходосовский М. Н., 2006]. Снижению СГК может 
способствовать метаболический ацидоз, образование нитрозил-
гемоглобина, индукция системного воспалительного ответа в ор-
ганизме после ишемии печени. Увеличение потока О2 в ишеми-
зированные ткани печени при реперфузии усиливает дисбаланс 
между восстановленными переносчиками электронов дыхатель-
ной цепи митохондрий и их акцепторами, что способствует по-
вышению генерации АФК. Повышение генерации АФК сопро-
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вождается снижением продукции оксида азота (NO), по-
видимому, вследствие снижения функции NO-синтазы в эндоте-
лии синусоидов [Weigand K. et al., 2012]. Так как NO является ва-
зодилататором, снижение его уровня ухудшает процессы микро-
циркуляции, вызывает феномен no-reflow и усиливает реперфу-
зионные повреждения печени [Phillips L. et al., 2009]. Потенции-
рование окислительного стресса правосторонним сдвигом кривой 
диссоциации оксигемоглобина (КДО) является ведущим патоге-
нетическим механизмом участия КТФ крови в развитии реперфу-
зионных повреждений печени [Зинчук В. В., Ходосовский М. Н., 
2006]. Вместе с тем восстановление кислородного снабжения в 
ишемизированных тканях является абсолютно необходимым 
условием восстановления их функции. Поэтому внимание боль-
шинства ученых в данной области исследований (Европа, США, 
Канада, Япония и в последнее время Китай) сосредоточилось на 
поиске методов и средств коррекции постишемических повре-
ждений органа.  

1.2. Основные подходы к коррекции постишемических  
повреждений печени 

Большинство существующих способов коррекции синдрома 
ишемии-реперфузии печени можно разделить на 4 большие груп-
пы.  

Первая группа – фармакологические препараты: антиокси-
данты (N-ацетилцистеин, α-токоферол, каталаза, глутатион и др.), 
противовоспалительные средства (ингибиторы системы компле-
мента, клеток Купффера, ИЛ-1, TNF-α), иммуносупрессанты (си-
ролимус), вазодилататоры (донаторы и прекурсоры оксида азота, 
аналоги простациклина, вазодилатирующий пептид), ингибиторы 
апоптоза (Z-DEVD-FMK – ингибитор каспаз 3 и 7), ингибиторы 
ферментов (протеаз, НАДН-оксидазы, циклоксигеназы-2, ксанти-
ноксидазы), гормоны и гормоноподобные вещества (метилпред-
низолон, мелатонин, эритропоэтин) [Schmidt R. et al., 2010; 
Vardanian A.J. et al., 2008; Sasaki M. et al., 2007; Jaeschke H., 
Woolbright B. L., 2012]. Недостатком этой группы является селек-
тивность воздействия препарата на определенный механизм, а не 
на комплекс факторов, вызывающих синдром ишемии-
реперфузии. Кроме того, многие из препаратов, обладая защит-
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ным действием в экспериментальных исследованиях, не показали 
значительного протективного эффекта в клинике. Так, в боль-
шинстве экспериментальных исследований, в которых для кор-
рекции реперфузионных повреждений печени использовали N-
ацетилцистеин, был получен протективный эффект (снижение 
активности трансаминаз, улучшение микроциркуляции, окисли-
тельного стресса и др.), однако в большинстве клинических ис-
пытаний при трансплантации печени разницы между пациентами, 
получавшими и не получавшими препарат, не выявлено 
[Jegatheeswaran S., Siriwardena A. K., 2011]. 

Вторая группа – специальные перфузионные растворы для 
сохранения трансплантируемых донорских органов: раствор Вис-
консинского университета (University of Wisconsin (UW) 
solution), перфторан [Lopez-Andujar R. et al., 2009]. Раствор Вис-
консинского университета часто дополняют фармакологическими 
препаратами, так как он недостаточно эффективен при реперфу-
зии печени [Ishima Y. et al., 2013]. Достоинством перфторана яв-
ляется его способность эффективно выполнять газотранспортную 
функцию в условиях гипотермического хранения органов и по-
следующей трансплантации [Reznik O. N. et al., 2008]. Однако 
данные растворы не применяются при резекциях печени и не ис-
пользуются у реципиентов в реперфузионном периоде, когда за-
пускается большинство патологических механизмов синдрома 
ишемии-реперфузии.  

Третья группа методов – генная терапия, пока представляет 
экспериментальный интерес, поскольку токсичность векторов 
(аденовирусы) и трудности в регуляции экспрессии в нужное 
время и в нужном месте не позволяют их использовать в клинике 
[Gurusamy K. S. et al., 2010]. Кроме того, роль некоторых генов в 
патогенезе синдрома ишемии-реперфузии печени остается до 
конца не выясненной и противоречивой.  

Четвертая группа – хирургические манипуляции – имеют 
большое практическое значение. Это ишемическое прекондицио-
нирование и посткондиционирование печени. Фактически хирург 
имитирует короткие периоды ишемии и реперфузии (по  
5-10 мин.), накладывая и снимая сосудистый зажим на афферент-
ные сосуды печени, до или после основного периода ишемии. 
Показано, что данные методы повышают устойчивость гепатоци-
тов к ишемии путем активации разных механизмов: улучшение 
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метаболизма, микроциркуляции, ингибирование провоспалитель-
ных цитокинов, апоптоза и др. [Zhang W. X. et al., 2009]. Уста-
новлено, что ишемическое прекондиционирование печени спо-
собно снижать активность процессов перекисного окисления ли-
пидов, выраженность лейкоцитарной инфильтрации и апоптоза в 
реперфузионном периоде, что улучшает функционирование орга-
на после ишемии [Alchera E. et al., 2010]. Предполагают, что ме-
ханизм защитного эффекта данного способа связан с повышени-
ем продукции NO и улучшением условий микроциркуляции в ор-
гане, активацией белков теплового шока, снижением продукции 
провоспалительных и проапоптотических цитокинов, увеличени-
ем синтеза гипоксией индуцируемого фактора 1 (ГИФ-1) [Alchera 
E. et al., 2010; Song X. et al., 2012]. В наших экспериментах на 
кроликах с 10-минутным периодом ишемического прекондицио-
нирования печени показана ключевая роль кислородтранспорт-
ной функции крови в реализации защитного эффекта данного ме-
тода (уменьшение ацидоза, повышение кислородсвязывающих 
свойств крови) при реперфузии органа [Ходосовский М. Н., 
2016]. В целом данная группа методов характеризуется более 
комплексным воздействием на механизмы реперфузионного по-
вреждения печени, однако требует увеличения продолжительно-
сти оперативных вмешательств.  

Несмотря на достаточно большой спектр методов коррек-
ции, синдром ишемии-реперфузии печени остается проблемой 
медицинской науки. Ни один из методов или их комбинаций не 
обеспечивает гарантированной защиты от реперфузионного по-
вреждения с последующей дисфункцией органа и гибелью паци-
ента. По-видимому, механизмы данного синдрома до конца не 
выяснены и нуждаются в дальнейшем исследовании. Новые зна-
ния закономерности течения этого патологического процесса 
позволят разработать более эффективные способы коррекции ре-
перфузионных повреждений, основанные на системном воздей-
ствии на разные уровни функциональной организации биологи-
ческих систем в условиях ишемии-реперфузии, что является ак-
туальной проблемой современной медицины и фармации.  

Никотинамид (НА, витамин РР) относится к витаминам 
группы В. Он является субстратом для биосинтеза NAD+, регу-
лирует ферментативную активность окислительно-
восстановительных процессов, подавляет клеточную пролифера-
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цию, принимает участие в репарации ДНК и модификации путей 
регуляции экспрессии генов и клеточной смерти. Утверждают 
также, что НА обладает антитератогенным эффектом [Hoshino J. 
еt al., 1984]. В условиях дефицита НА может синтезироваться в 
тканях из триптофана. При декомпенсированном дефиците вита-
мина РР развивается пеллагра, главными признаками которой яв-
ляются дерматит, поражения желудочно-кишечного тракта (диа-
рея) и слабоумие (деменция). 

1-Метилникотинамид (МНА) является одним из главных ме-
таболитов НА, синтезируемого главным образом в печени под 
действием фермента никотинамид-N-метилтрансферазы (никоти-
намид: S-аденозилметионин метилотрансфераза; EC 2.1.1.1), кото-
рый затем метаболизируется в N1-метил-2-пиридон-5-
карбоксамид и N1-метил-4-пиридон-3-карбоксамид под действием 
клеточных оксидаз [Mateuszuk L. et al., 2009]. Считается, что ме-
таболиты НА могут выполнять важные физиологические функ-
ции. Установлено значительное влияние МНА на скорость синтеза 
ДНК и регуляцию клеточной пролиферации [Seifert R. еt al., 1984; 
Hoshino J. еt al., 1982]. МНА является аналогом предшественника 
нуклеотидных кофакторов ряда оксидоредуктаз, способным заме-
щать молекулы никотинамида в реакциях формирования NAD+ и 
NADPH+ in vivo, что ведет к избирательному подавлению окисли-
тельного фосфорилирования в митохондриях [Кузнецов Д. А. и 
др., 2006]. Показан защитный эффект МНА при введении цито-
токсических концентраций никотинамида (1-10 мМ). Считают, что 
данное действие может быть связано с торможением синтеза 
NAD+ и последующим уменьшением потери внутриклеточной 
АТФ [Hoshino J. еt al., 1984]. Модификация молекулы МНА путем 
замены одного из атомов водорода гидроксиметильной группой 
приводит к образованию соединения, обладающего также анти-
бактериальными свойствами [Adamiec M. et al., 2006]. Показан 
значительный эффект МНА, связанный с его противовоспали-
тельными свойствами, при использовании доз в 100 раз меньших, 
чем дозы никотинамида с таким же эффектом. Свойства МНА 
подтверждены в клинических исследованиях при лечении дерма-
тозов и ожогов кожи, реализуемые через его взаимодействия с 
гликозаминогликанами на поверхности эндотелия кровеносных 
сосудов, уменьшающие адгезию провоспалительных клеток и 
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препятствующие проникновению их в ткани с различными дерма-
тологическими заболеваниями [Gebicki J. еt al., 2003].  

Влияние МНА может реализовываться через эндотелий-
зависимые механизмы (циклооксигеназу-2 и простациклин) 
[Chlopicki S. et al., 2007; Bryniarski K. et al., 2008; Jakubowski A. 
et al., 2016]. Установлено, что МНА вызывает дозозависимое 
уменьшение тромбоза в артериальных сосудах, ингибирование 
агрегации тромбоцитов и увеличение фибринолиза одновремен-
но с повышением в плазме уровня метаболита простациклина – 
6-кето-ПГ F1α [Mogielnicki A. et al., 2008]. В исследованиях in 
vivo и in vitro показано, что МНА в дозе 2 г/кг уменьшает со-
держание NAD+ в мышечной ткани и печени, а также соотноше-
ние NAD+/NADPH в эритроцитах, увеличивает уровень H2O2, 
продукцию АФК и развитие окислительного стресса [Zhou S. S. 
et al., 2009]. 

Использование никотинамида предотвращает ухудшение 
эндотелийзависимой вазодилатации в аорте, генерацию перокси-
нитрита и развитие окислительного стресса [Mujumdar V. S., et 
al., 2001]. Никотинамид снижает также перистальтику подвздош-
ной кишки и ингибирует вызванное фенилэфрином сужение со-
судов, в то время как при использовании МНА таких эффектов не 
наблюдается [Ruddock M.W., Hirst D.G., 2007]. В то же время по-
казано, что МНА оказывает мощный гастропротективный эффект 
при стрессовом воздействии, уменьшая окислительные повре-
ждения и улучшая микроциркуляцию ткани [Brzozowski T. et al., 
2008], проявляет также нейропротективное действие при гипер-
гомоцистеинемии [Slomka M. et al., 2008], ишемических и гипо-
ксических повреждениях головного мозга, регулируя активность 
матриксных металлопротеаз [Dragun P. et al., 2008]. Показана 
связь между активностью никотинамид-N-метилтрансферазы в 
жировой ткани и повышением уровня гомоцистеина, который 
снижается после использования МНА [Riederer M. et al., 2009]. 
Активность никотинамид-N-метилтрансферазы и эндогенная 
концентрация МНА увеличиваются по мере ухудшения эндоте-
лиальной функции, сопровождающейся повышением активности 
GSH-Px [Mateuszuk L. et al., 2009], что оказывает защитное дей-
ствие на сосуды, обеспечивая регуляторную роль в уменьшении 
тромбообразования и воспалительного процесса в сердечно-
сосудистой системе [Chlopicki S. et al., 2007]. Применение МНА 
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на протяжении 8 недель также уменьшает развитие окислитель-
ного стресса и предотвращает ухудшение NO-зависимой вазоди-
латации сосудов при сахарном диабете [Watała C. et al., 2009]. 

Инъекция ЛПС приводит к активации свободнорадикальных 
процессов и снижению параметров антиоксидантной системы в 
крови и тканях, тогда как после введения МНА содержание дие-
новых конъюгатов и концентрация малонового диальдегида 
уменьшается в аорте, сердце, легких, печени и почках [Шуль-
га Е. В., Зинчук В. В., 2009]. В крови также отмечается уменьше-
ние активности процессов перекисного окисления липидов после 
применения МНА и ЛПС: концентрация диеновых конъюгатов 
уменьшается на 33,2% (p<0,05) в плазме и на 8,9% (p<0,05) – в 
эритроцитах. Одновременно наблюдается повышение уровня 
факторов антиоксидантной защиты во всех тканях после введе-
ния МНА, что проявляется в увеличении концентрации α-
токоферола в аорте на 23,1%, (p<0,05) в сердце – на 57,2% 
(p<0,05), а также в повышении активности каталазы на 45,6% 
(p<0,05) в сердце, на 104,5% (p<0,05) в легких, на 49,9% (p<0,05) 
в печени и на 43,1% (p<0,05) в почках по отношению к группе 
животных, получавших только ЛПС. Отмечается увеличение со-
держания α-токоферола в плазме на 20,9% (p<0,05) и снижение 
активности каталазы в эритроцитах на 22,9% (p<0,05) по отноше-
нию к группе кроликов, которым вводили только ЛПС [Шуль-
га Е. В., Зинчук В. В., 2009]. При исследовании концентрации го-
моцистеина в плазме крови установлено, что предварительное 
введение МНА снижает его уровень на 44,3% (p<0,05) в сравне-
нии с группой животных, получавших только ЛПС [Шульга Е. В., 
Зинчук В. В., 2009]. Показано, что МНА снижает в крови уровень 
трансаминаз, -TNF и ИЛ-4, что оказывает протективный эффект 
на печень при моделировании острого гепатита с помощью кон-
кавалина А [Jakubowski A. et al., 2016]. 

Учитывая выявленные противовоспалительные и антиокис-
лительные свойства МНА, представляется целесообразным рас-
смотреть возможности использования данного соединения для 
коррекции такого состояния, как синдром ИРП, сопровождающе-
гося нарушением прооксидантно-антиоксидантного баланса и 
развитием окислительного стресса. 
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1.3. Роль газотрансмиттеров в развитии 
окислительных повреждений 

Открытие в последние годы биологических эффектов моно-
оксида углерода (CO) и сероводорода (H2S) послужило толчком 
для исследования многих физиологических и патологических 
процессов с позиций новой концепции механизма межклеточной 
сигнализации, включавшей до этого классическую активацию че-
рез рецепторы или ионные каналы мембран [Moody B. F., Calvert 
J. W., 2011]. Термин «газотрансмиттер» был введен для характе-
ристики газов, которые действуют как высвобождаемые нейро-
нами трансмиттеры. Оксид азота (NO), CO и H2S объединены под 
понятием «газотрансмиттеры». Все они являются небольшими 
молекулами газов, свободно проходят через мембраны клеток и 
не взаимодействуют со специфическими мембранными рецепто-
рами, синтезируется эндогенно с помощью ферментов и их син-
тез может регулироваться организмом, имеют определенные спе-
цифические функции при физиологических концентрациях и их 
эффекты имеют свое специфическое клеточное и молекулярное 
предназначение. В настоящее время роль NO при синдроме ише-
мии-реперфузии печени является недостаточно ясной. С одной 
стороны, как вазодилататор оксид азота может улучшать процес-
сы микроциркуляции, снижать миграцию и адгезию лейкоцитов и 
вызываемые ими повреждения органа при реперфузии [Guan L.Y. 
et al., 2014]. С другой же стороны, как свободнорадикальная мо-
лекула NO способен потенцировать окислительный стресс, обра-
зовывать мощные окислители (пероксинитрит), что может усу-
гублять развитие реперфузионных повреждений [Hines I. N. et al., 
2011; Gao L. et al., 2016]. Учитывая способность NO взаимодей-
ствовать с гемоглобином [Grau M. et al., 2016], представляется 
важным рассмотреть данный вопрос подробнее.  

Монооксид азота. Транспорт газов кровью проявляется в 
переносе как О2 и СО2, так и NO. Причем данный газотрансмит-
тер диффундирует преимущественно внутрь эритроцитов. Ока-
завшись в просвете сосудов, оксид азота мгновенно реагирует с 
HbO2 (скорость реакции 107 моль/сек) с образованием метгемо-
глобина и NO2

-. Однако биодоступность NO сохраняется благо-
даря его производным (нитрозогемоглобин, нитрозилгемогло-
бин), имеет важное функциональное значение. Данные производ-
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ные гемоглобина служат альтернативным источником образова-
ния NO в крови при его дефиците [Salhany J. M., 2013; Зин-
чук В. В., Глуткина Н. В., 2013]. Установлено наличие собствен-
ных механизмов синтеза NO в эритроцитах, судя по накоплению 
конечных продуктов его метаболизма – NO2

-/NO3. Так, в 2006 г. 
Kleinbongard P. et al. выявили в эритроцитах особые протеины, 
расположенные на внутренней стороне плазматической мембра-
ны и обладающие NO-синтазной активностью, сопоставимой с 
аналогичным ферментом в эндотелиальных клетках. Показано, 
что протеины с NО-синтазной активностью обеспечивает суще-
ственные регуляторные функции как для самих эритроцитов (из-
менение сродства к кислороду, деформируемости), так и для 
тромбоцитов, эндотелия и гладкомышечных клеток сосудов 
[Ozüyaman B. et al., 2008].  

NO-синтазная активность в эритроцитах, определяемая по 
специфическому превращению L-аргинина в цитруллин, состав-
ляет 0,3±0,1 пмоль/пг белка/мин, что сравнимо с активностью в 
культуре эндотелиальных клеток (0,7±0,1 пмоль/пг белка/мин) 
[Kleinbongard P. et al., 2006; Ozüyaman B. et al., 2008]. Умеренная 
физическая нагрузка значительно увеличивает NO-синтазную ак-
тивность эритроцитов за счет активации протеинкиназы В (Akt), 
что одновременно улучшает деформируемость форменных эле-
ментов крови [Suhr F. et al., 2012], а значит и снабжение тканей 
кислородом. Улучшение деформируемости эритроцитов под-
тверждено в опытах при инкубации крови в течение 30 минут с 
розувастатином (20 нг/мл), что одновременно сопровождалось 
повышением активности эритроцитарной NO-синтазы (с 
3,76±2,98 до 24,88±4,35, p<0,02 усл. ед.) и концентрации нитри-
тов в плазме (с 55,8±7,9 до 98,2±12,4 ммоль/л) [Ludolph B. et al., 
2007]. Улучшение деформируемости эритроцитов происходит за 
счет S-нитрозилирования α- и β-спектрина форменных элементов 
крови [Grau M. et al., 2016]. 

Регуляция активности эритроцитарной NO-синтазы имеет 
ряд схожих механизмов с таковым в эндотелии. Данная NO-
синтаза также зависит от внутриклеточной концентрации кальция 
и фосфорилируется с помощью фосфатидилинозитол-3-киназы. 
Однако из-за отсутствия в эритроцитах ядра, эндоплазматическо-
го ретикулума и комплекса Гольджи механизмы активации фер-
мента, расположенного вблизи липидных рафт на внутренней по-
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верхности мембран, значительно ограничены. Установлено, что 
продукция NO эритроцитами резко возрастает при добавлении в 
среду L-аргинина (субстратный механизм) [Kleinbongard P. et al., 
2006]. В целом механизм активации эритроцитарной NO-синтазы 
представляется следующим образом: повышение давления сдвига 
на мембрану эритроцита приводит к открытию кальциевых кана-
лов и увеличению его внутриклеточной концентрации, послед-
ний, взаимодействуя с кальмодулином, повышает его аффинитет 
к эритроцитарной NO-синтазе и ослабляет ингибирующие влия-
ния кавеолина-1 и флотиллина, что и активирует фермент [Ulker 
P. et al., 2011]. Снижение внутриэритроцитарной концетрации 
Са2+ ведет к ослаблению связи с кальмодулином и повышению 
взаимодействия с кавеолином-1 и флотиллином, ингибируя ак-
тивность эритроцитарной NO-синтазы [Ozüyaman B. et al., 2008]. 
Альтернативным механизмом повышения активности эритроци-
тарной NO-синтазы считают влияние ацетилхолина на поверх-
ностные рецепторы мембран эритроцитов с последующим фос-
форилированием серина в положении 1177 под влиянием фосфа-
тидилинозитол-3-киназы [Carvalho F. A. et al., 2006]. Кроме того, 
показано, что образование NO в эритроцитах может происходить 
путем восстановления нитритов с помощью гемоглобина (нефер-
ментативный механизм) [Bonaventura C. et al., 2013; Bizjak D. A. 
et al., 2015].  

 
Hb-Fe(II) + NO2

- + 2H+ → Hb-Fe(III) + NO + H2O (1) 
 
Данная реакция может иметь огромное функциональное и 

физиологическое значение, так как наряду с высвобождением NO 
идет устранение двух протонов водорода, что крайне важно для 
компенсации ацидоза при ишемии. Показано, что нефермента-
тивный путь синтеза NO эритроцитами в ответ на гипоксию зна-
чительно усиливается в эритроцитах при сердечно-сосудистой 
патологии, когда одновременно нарушена их деформируемость 
[Grau M. et al., 2016]. При этом авторы отмечают снижение ак-
тивности эритроцитарной NO-синтазы при углублении гипоксии 
у таких пациентов. Возможно, неферментативное восстановление 
нитритов в NO у эритроцитов с плохой деформируемостью вы-
полняет роль компенсаторного механизма по увеличению до-
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ставки кислорода тканям за счет образования нитрозилированно-
го гемоглобина (Hb-Fe(II)NO) и снижения СГК.  
 

Hb-Fe(II) + NO ↔ Hb-Fe(II)NO (2) 
 

При этом биодоступность NO сохраняется, так как реакция 
является обратимой. Образование Hb-Fe(II)NO стабилизирует  
Т-конформацию гемоглобина и уменьшает СГК [Bonaventura C. 
et al., 2013], что особо важно для тканей, испытывающих дефицит 
кислорода. В капиллярах легких при оксигенации гемоглобина 
NO теряет электрон и перемещается на β-глобиновую цепь, со-
единяется с цистеином 93, образуя S-нитрозогемоглобин (SNO-
Hb) [Ozüyaman B. et al., 2008]. Высвобождение NO из эритроцита 
идет с участием анионообменника AE1, который, соединяясь с 
SNO-Hb, способствует высвобождению NO наружу и одновре-
менно способствует деоксигенации гемоглобина [Pawloski J. R. et 
al., 2001]. Такая внутриклеточная кислородзависимая природа 
образования и высвобождения NO способствует гипоксической 
вазодилатации в микроциркуляторном русле [Weinberg J. A. et 
al.., 2016]. Перестройка третичной структуры гемоглобина и мо-
дификация железопорфирина, вызванные присоединением NO, 
обуславливают конформационные изменения апобелка в обла-
стях ближайшего белкового окружения гема и субъединичных 
контактов, ослабление кооперативных взаимодействий в тетра-
мерах, уменьшая СГК [Bonaventura C. et al., 2013]. Участие NO в 
R/T конформационных переходах гемоглобина в процессе цирку-
ляции крови делают данный газ аллостерическим регулятором 
СГК, регулируя доставку кислорода тканям. Кроме того, взаимо-
действие NO с гемоглобином может изменять редокс-потенциал 
эритроцитов.  

Показано, что гемоглобин может участвовать как в про-
окислительных реакциях с образованием АФК, так и выступать в 
роли гасителя последних [Reeder B. J., 2010; Lu N. et al., 2014]. 
Так, образование промежуточных оксиферрильной (Fe4+=O) или 
пероксиферрильной (Por*+–Fe4+=O) форм гемопротеина с участи-
ем перекиси водорода приводит к антиоксидантной активности 
гемоглобина: 

 
Рor-Fe3+ +H2O2 → Por-Fe4+=O + H2O (3) 
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Рor-Fe3+ +H2O2 → Por*+-Fe4+=O + H2O (4) 

 
Характерно то, что восстановление феррильной формы (Por-

Fe4+) гемоглобина может протекать с превращением нитрит-
радикала (NO2*) в нитрит, что также является антиокислителль-
ным эффектом гемоглобина [Lu N. et al., 2014]: 

 
Por-Fe4+ + NO2* → Рor-Fe3+ + NO2 (5) 

  
Одновременно гемоглобин в процессе оксигена-

ции/деоксигенации может участвовать в ряде прооксидантных 
реакций. Так, при высоком напряжении О2 оксигемоглобиновая 
связь протонируется, что может вести к окислению гемма в трех-
валентную форму и высвобождению пероксид радикала (*OOH), 
тогда как при низком pO2 молекулы воды могут занимать кисло-
род-лиганд в гемоглобине, а кратковременное взаимодействие с 
O2 приводит к образованию супероксид-аниона (О2

*-) [Bonaventu-
ra C. et al., 2013]: 

    
Fe2+- -O=O +H+ → Fe3+ + *OOH (6) 

 
Fe2+- - H2O +O2 → Fe3+- - H2O + О2

*- (7) 
 
Кроме того, взаимодействие Por-Fe4+=O с H2O2 также может 

стать источником супероксид-анион радикала [Rifkind J. M., Na-
gababu E., 2013]: 

 
Por-Fe4+=O + H2O2 → Рor-Fe3+ + H2O + О2

*- (8) 
      
NO взаимодействует с О2

*- с образованием пероксинитрита 
(ONOO*-), который может быть не только сильным окислителем, 
повреждающим биомолекулы эритроцитарной мембраны, но и 
модификатором свойств гемоглобина. Так, в мембране эритроци-
тов, подвергшихся действию пероксинитрита, методом атомно-
силовой микроскопии выявлены изменения микро- и макрострук-
туры, что свидетельствует о нарушении механических свойств 
мембранной поверхности клеток и может лежать в основе изме-
нения микроциркуляции при нитрозилирующем стрессе [Старо-
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дубцева М. Н. и др., 2006]. Однако основной мишенью перокси-
нитрита в эритроците является гемоглобин. Скорость взаимодей-
ствия ONOO*- с HbO2 и HHb на три порядка выше, чем таковая у 
перекиси водорода [Exner M., Herold S., 2000]. В результате взаи-
модействия пероксинитрита с окси- или дезоксигемоглобином 
могут образовываться другие свободные радикалы (NO2*, О2

*-, 
*OH) и метгемоглобин, потенцирующие окислительный стресс 
[Стародубцева М. Н. и др., 2003; Romero N., Radi R., 2005; Rifkind 
J. M., Nagababu E., 2013]. Вместе с тем, пероксинитрит окисляет 
гемоглобин через образование промежуточных феррильной 
(Fe4+=O) или перферрильной (Por*+–Fe4+=O) форм гемоглобина, 
что можно рассматривать как реакции элиминации данного мощ-
ного окислителя [Exner M., Herold S., 2000]. 

 
HbFe2+ + OONO* → HbFe4+=O + NO2* (9) 

  
Образовавшийся нитрит анион, взимодействуя с ферриль-

ной формой гемоглобина, может оказывать антиокислительный 
эффект, восстановливая гемоглобин до трехвалентной формы, 
одновременно повышая активность енолазы эритроцитов путем 
нитрования тирозина 191[Lu N. et al., 2014]. Таким образом, ге-
моглобин может обеспечивать защиту от пероксинитрита, вы-
полняя функцию внутриклеточного антиоксиданта, что уменьша-
ет вероятность образования его высоких концентраций и, следо-
вательно, его повреждающего действия. Являяясь источником 
нитритов, реакции взаимодействия NO с гемоглобином могут 
служить мощным фактором посттрансляционной модификации 
белков, активации/ингибирования внутриклеточных сигнальных 
каскадов, что изменяет функцию эффекторных тканей-мишеней 
данного газотрансмиттера [Speckmann B., et al. 2016]. Так, нитри-
ты, участвуя в реакциях с дезоксигемоглобином, являются потен-
циальным региональным и системным вазодилататором, актива-
тором апоптоза, ингибитором синтеза простациклина и т.д. [Kim-
Shapiro D. B., Gladwin M. T., 2014; Speckmann B., et al. 2016]. Су-
ществует определенная связь между СГК и процессами его ауто-
окисления и окислительной модификации [Зинчук В. В., Глутки-
на Н. В., 2013]. Гемоглобин выступает в роли редокс-активного 
соединения, формируя псевдопероксидазный каталитический 
цикл, возникающий между Fe3+ и Fe4+ при поглощении гемогло-
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бином H2O2. Возможная роль кислородсвязывающих свойств 
крови в модифицировании механизмов клеточной сигнализации: 
недостаток кислорода ведет к изменению редокс-состояния гемо-
глобина (HbFe3+ и HbFe4+), что в свою очередь увеличивает экс-
прессию таких протеинов, как фосфорилирование гипоксически 
индуцибельного фактора-1α и гемоксигеназы [Yeh L. H., 
Alayash A. I., 2003]. Гемоглобин, регулируя содержание NO в том 
или ином регионе организма, формирует определенный уровень 
прооксидантно-антиоксидантного состояния. При нормальных 
физиологических условиях, когда количество образуемого NO 
невелико, прооксидантные эффекты пероксинитрита и H2O2 угне-
таются антиоксидантной функцией NO, а в условиях сдвига про-
оксидантно-антиоксидантного баланса, чрезмерного образования 
О2

- и, соответственно, пероксинитрита и H2O2 реализуется проок-
сидантный эффект NO [Зинчук В. В., Глуткина Н. В., 2013].  

Синдром ИРП сопровождается значительным окислитель-
ным стрессом (см. выше), что может нарушать редокс-потенциал 
эритроцитов и менять кислородсвязывающие свойства крови 
[Ходосовский М. Н., 2004]. Поскольку эффекты NO на кислород-
связывающие свойства крови и прооксидантно-антиоксидантное 
состояние сильно зависят от условий среды и уровня окислитель-
ного стресса, представляется важным изучение данных парамет-
ров во взаимосвязи на модели ИРП у экспериментальных живот-
ных в условиях инфузии донаторов оксида азота.  

Моноксид углерода. Вторым соединением, отнесенным к га-
зотрансмиттерам, является монооксид углерода – СО (угарный 
газ), который долгое время считался исключительно экзогенным 
токсическим веществом. Однако в 60-х годах 20 века было пока-
зано, что СО образуется в организме человека в результате рас-
пада гемоглобина под воздействием фермента гемоксигеназы, ко-
торый способствует ферментативному распаду гема на билливер-
дин, железо и СО [Coburn R. F. et al., 1963]. Позднее было уста-
новлено, что гемоксигеназа является широко распространенным 
и неотьемлимым клеточным ферментом для всех эукариот, ис-
пользующих гемопротеины в аэробных процессах окисления 
[Liu A. A. et al., 2014]. На сегодняшний день установлены три ти-
па гемоксигеназ: гемоксигеназа-1, -2 и -3. Гемоксигеназа-1 обна-
ружена в большинстве органов и тканей млекопитающих: печени, 
селезенке, поджелудочной железе, кишечнике, почках, сердце, 

тот
дин,д
нон

о,
пада гемада ге
орый спорый с

ж

ческческ
что СОчто СО
емогемо

е
орый дрый д
ким вещким ве

О

д уу
ерам, ярам, 
долгодолг

нфузфуз
углеродуглерод
явяв

на модна м
узии доии д
д

т от т от 
ляется вяется 
оделиодели

ви и пви и п
т условит усло

важнваж

одсвдсв
сколькускольку
проопро

ся зя з
жетжет нарунару
вязывавязыва
у эу э

HH22OO2
уткина Нутки
чительчите

ерногерног
22 реализуреали
Н. В., Н. В

рита ирита
овиях сдвови
ого оброго о

нормарма
разуемого разуемого 
и и HH22OO22 у
двидви

в тов т
уровень уровен
мальных ьны

NN



38 

легких, головном и спинном мозге, кож, гладкомышечных и эн-
дотелиальных клетках сосудов и др. [Origassa C. S., Câmara N. O., 
2013; Liu B., Qian J. M., 2015]. Данный фермент локализуется в 
клеточной мембране, кавеолах, эндоплазматическом ретикулуме, 
ядре и митохондриях, является индуцибельным и активируется 
под воздействием различных стрессоров, в том числе цитокинов, 
гипоксии, NO и АФК, обладает мощным антиоксидантным, про-
тивовоспалительным эффектом, что позволило отнести его к се-
мейству белков теплового шока (heat shock protein) под номером 
32 (hsp-32). В обычных условиях экспрессия гемоксигеназы-1 не-
велика, за исключением селезенки, где фермент участвует в ути-
лизации гемоглобина отслуживших свой срок эритроцитов. Ге-
моксигеназа-2 является конституциональным ферментом боль-
шинства клеток, локализованным в митохондриях, имеет допол-
нительные активные центры для связывания гема и, возможно, 
участвует в регуляции многих клеточных функций [Origassa C. S., 
Câmara N. O., 2013]. Наличие гемоксигеназы-3 у млекопитающих 
точно не уставлено, в основном данный фермент используется 
растениями для синтеза хромофоров [Emborg T. J. et al., 2006].  

Вплоть до 90-х годов СО считался побочным продуктом 
распада гема в гемоксигеназной реакции, однако затем были 
установлены его нейротрансмиттерные свойства [Dawson T. M., 
Snyder S. H., 1994]. Так, CO, как и NO, реализует свои эффекты 
через гуанилатциклазу, поддерживая уровень цГМФ в клетках 
даже в условиях ингибирования NO-синтазы, усиливает синапти-
ческую передачу и проводимость импульсов в нервных волокнах, 
однако, в отличие от NO, реализует свой эффект через метабо-
тропные рецепторы. Образование СО в нейронах обеспечивает 
гемоксигеназа-2, максимальная активность которой наблюдается 
в области обонятельных луковиц [Ewing J. F., Maines M. D., 
1992]. Учитывыая гуанилатциклазный механизм действия СО, 
вскоре были установлены его вазоактивные свойства [Coceani, F., 
1993; Suematsu M. et al., 1995; Zakhary R. et al., 1996]. Важно, что 
активация гемоксигеназы-1 может происходить под влиянием пе-
роксинитрита, что является важным сигнальным механизмом за-
щиты от окислительного стресса [Ryter S. W. et al., 2006; Ayer A. 
et al., 2016]. Как и NO, монооксид углерода, синтезируемый в эн-
дотелии гемоксигеназой-2, проявил себя как вазодилататор, после 
чего начался период интенсивного изучения роли монооксида уг-
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лерода в развитии сердечно-сосудистой патологии [Otterbein L. E. 
et al., 2016].  

Установлено, что помимо способности оказывать нейтро-
трансмиттерный и вазодилатирующий эффекты, СО способен 
уменьшать агрегацию тромбоцитов, активировать фибринолиз, 
подавлять пролиферацию гладкомышечных клеток, фибробла-
стов и Т-лимфоцитов, ингибировать апоптоз и синтез провоспа-
лительных цитокинов, снижать экспрессию молекул межклеточ-
ной адгезии [Nakao A., Toyoda Y., 2012; Olas B., 2014; Ayer A. et 
al., 2016]. Авторами показан защитный эффект СО при такой па-
тологии, как атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, гипер-
тензия, синдром ишемии-реперфузии. Так, изопреналин (изад-
рин), известный β-адреномиметик, способный активировать ге-
моксигеназу-1 протеинкиназным путем, оказывал существенный 
защитный эффект на сердце при моделировании синдрома его 
ишемии-реперфузии у крыс, понижая концетрацию МДА, экс-
прессию ИЛ-6 и -TNF и восстанавливая активность СОД 
[Wang J., et al., 2014]. Ипользование ингибитора гемоксигеназы-1 
– цинк протопорфирина IX (ZnPPIX) – нивелировало эффект изо-
преналина в данных экспериментах. Известна способность СО 
при синдроме ишемии-реперфузии уменьшать экспрессию ИЛ-1, 
ICAM-1, индуцибельной NО-синтазы и циклоксигеназы-2 [Liu B., 
Qian J. M., 2015]. Показано, что СО усиливает выработку белков 
теплового шока 70 (hsp-70), экспрессию ядерного транкрипцион-
ного фактора Nrf2, активность СОД [Bolisetty S. et al., 2017]. 
Важно отметить, что hsp-70 является лигандом для толл-
подобных рецепторов-2 (TLR2), регулирующих активность им-
мунного ответа и клеточной пролиферации [Asea A., 2008].  

 Вместе с тем эндогенная продукция СО сопровождает-
ся образованием эквимолярных концентраций свободного железа 
(II), что в условиях окислительного стресса является мощным 
прооксидантным фактором [Niu X. et al., 2014]. Поэтому экзоген-
ные донаторы СО в настоящее время предпочтительнее эндоген-
ных индукторов гемоксигеназы и относятся к классу перспектив-
ных терапевтических средств при патологии, сопровождающейся 
окислительным стрессом [Cebova M. et al., 2016].  

Установлено, что введение донаторов СО при гипотермиче-
ском хранении трансплантатов печени улучшает их жизнеспо-
собность после пересадки органа у крыс [Lee L.Y. et al., 2011]. 
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Также показано, что донаторы СО при ИРП снижают активность 
каспаз, провоспалительных цитокинов и экспрессию молекул 
межклеточной адгезии на эндотелиальных клетках, что может 
уменьшать степень тяжести реперфузионных повреждений 
[Wei Y. et al., 2010]. Возможно, механизм данного эффекта при 
ИРП обусловлен ингибированием TLR2/TLR4-триггерного сиг-
нального каскада, в результате активации которого обычно уси-
ливается экспрессия NF-kB или клетки подвергаются апоптозу 
[Huang H. F. et al., 2015]. 

В целом проведенные ранее исследования показали значи-
тельный цитопротективный эффект небольших концентраций эк-
зогенного СО. Однако большинство исследователей сосредото-
чили свое внимание на внутриклеточных механизмах данного 
эффекта, не учитывая системных, и в первую очередь высокий 
аффинитет СО к гемоглобину. Известно, что 80% эндогенного 
СО транспортируется в крови именно в связи с гемоглобином, 
что может существенно влиять на кислородсвязывающие свой-
ства, состояние которых определяет условия доставки кислорода 
тканям и их метаболизм, в том числе при патологии. В настоящее 
время установлено, что гемоксигеназа-2 является О2-зависимым 
ферментом благодаря структурным цистеинам в положении 265 и 
282, и может изменять активность хеморецепторов рефлексоген-
ных зон дуги аорты и синокаротидного синуса при понижении 
рО2 [Yuan G. et al., 2016]. Данный факт позволяет предположить, 
что использование донаторов СО может интегрировать клеточ-
ные и системные протективные механизмы при дизоксических 
состояниях. Таким образом, изучение влияния данного га-
зотрансмиттера на окислительные повреждения при синдроме 
ИРП во взаимосвязи с оценкой состояния механизмов транспорта 
кислорода кровью является актуальной задачей современной ме-
дицинской науки. 

Сероводород. Третьей молекулой, отнесенной к классу га-
зотрансмиттеров, является сероводород – безцветный токсиче-
ский газ с запахом тухлых яиц [Wang R., 2003]. С момента уста-
новления эндогенной продукции данного соединения в организме 
млекопитающих прошел не один десяток лет, пока точка зрения о 
нем, как о побочном продукте биохимических реакций, транс-
формировалась до биологически высоко активного соединения, 
участвующего в механизмах межклеточной сигнализации и мо-
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дулирующего активность многих проадаптивных генов [Sluiter 
E., 1930; Abe K., Kimura H., 1996; Wang R., 2003; Kimura H., 2011; 
Улащик В. С., 2012]. Установлено, что H2S синтезируется прак-
тически во всех тканях, а наибольшие его концентрации обнару-
живаются в мозге, сердце, сосудах, печени и почках. Биологиче-
ская активность сероводорода впервые была показана в мозге, где 
установили его способность усиливать ответы с NMDA-
рецепторов и долговременную потенциацию в нейронах гиппо-
кампа [Abe K., Kimura H., 1996]. В печени H2S синтезируется из 
L-цистеина в основном под влиянием фермента цистатионин-γ-
лиазы [Улащик В. С., 2012]. У нокаутированных по данному 
ферменту мышей наблюдали развитие стойкой гипертензии, что 
позволило авторам подтвердить ранее дискутировавшуюся вазо-
дилатационную функцию этого газа [Yang G. et al., 2008]. Кроме 
того, эндотелий может участвовать в регуляции сосудистого то-
нуса за счет изменения активности собственной цистатионин-γ-
лиазы [Al-Magableh M. R., Hart J. L., 2011].  

Показано, что сероводород препятствует агрегации тромбо-
цитов, индуцированной АДФ, коллагеном, адреналином, тромби-
ном и др., причем данный эффект не связан с генерацией 
цАМФ/цГМФ, продукцией NO или открытием К+-зависимых ка-
налов [G. Zagli et al., 2007; Olas B., 2015; Петрова И. В. и др., 
2015], однако, вероятно, опосредован антиоксидантной активно-
стью низкомолекулярных тиолов и ингибированием интегрино-
вых рецепторов αIIbβ3 [Margaritis A. et al., 2011; Gao L. et al., 
2015]. Сочетание свойств вазодилататора и антиагреганта спо-
собствовало развитию исследований по-отношению к данному 
газотрансмиттеру как к перспективному соединению для коррек-
ции сердечно-сосудистой патологии [Barr L. A., Calvert J. W., 
2014; Patel V. B. et al., 2015; Ueda K. et al., 2015]. Выявлено, что 
как экзогенные доноры сероводорода, так и стимуляция эндоген-
ной продукции H2S уменьшают зону инфаркта, степень окисли-
тельного стресса, повреждение митохондрий, апоптоз и аутофа-
гию в сердце при ишемии-реперфузии у экспериментальных жи-
вотных [Shen Y. et al., 2015; Karwi Q. G. et al., 2016]. Установле-
но, что сероводород является эндогенным стимулятором ангио-
генеза, что особо важно при заживлении ран и адаптации к гипо-
ксии [Papapetropoulos A. et al., 2009; Olas B., 2015]. Данный га-
зотрансмиттер способен повышать чувствительность рецепторов 
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к инсулину и уменьшать сосудистые повреждения почек при са-
харном диабете 2-го типа, что указывает на его важную роль в 
углеводном обмене [Xue R. et al., 2013].  

Большой интерес для исследователей представляют свой-
ства сероводорода оказывать цитопротекторный эффект на ткани 
и органы при патологии, связанной с развитием окислительного 
стресса. Механизм антиокислительного действия объясняют как 
прямым взаимодействием газа со свободными радикалами [Li Q., 
Lancaster J. R. Jr., 2013], так и косвенным эффектом, обусловлен-
ным влиянием на активность антиоксидантных ферментов и ак-
тивность итопротекторных генов [Xie Z. Z. et al., 2016], снижени-
ем адгезии и миграции лейкоцитов в поврежденные ткани [Stein 
A., Bailey S. M., 2013], модуляцией активности митохондрий и 
генерации ими АФК [Modis K. et al., 2014], гипометаболизмом 
[Stein A. et al., 2012] и восстановлением дисульфидных сшивок 
протеинов, подвергшихся свободнорадикальной атаке [Polhemus 
D. J., Lefer D. J., 2014], сульфгидрированию и посттрансляцион-
ной модификации белков [Zhou, H. et al., 2017]. Установлено, что 
H2S легко вступает в реакцию с активными формами как кисло-
рода, так и азота, т.е. оказывает прямой антиоксидантный эффект, 
сравнимый с эффектами классических антиоксидантнов – цисте-
ина и восстановленного глутатиона (GSH) [Li Q., 
Lancaster J. R. Jr., 2013]. При этом сероводород гасит свободные 
радикалы как химический восстановитель и может поддерживать 
NO-синтазную функцию эндотелия при окислительном стрессе  
[Al-Magableh, M. R. et al., 2014; Xie Z. Z. et al., 2016]. Так, в си-
стеме гипоксантин/КО наблюдали дозозависимое подавление ге-
нерации O2

*− при концетрациях H2S от 10-9 до 10-4 моль [Al-
Magableh, M. R. et al., 2014].  

Показано, что сероводород может влиять на функцию мито-
хондрий, причем в малых концетрациях он выступает как донор 
электронов и улучшает работу комплекса IV (цитохромоксидазы 
С), а в больших – ингибирует его [Modis K. et al., 2014]. Более то-
го, благодаря сульфгидрированию сигнального белка p66Shc в 
положении cysteine-59, сероводород модулирует активность ды-
хательной цепи митохондрий, что препятствует «утечке» элек-
тронов и образованию АФК [Xie Z. Z. et al., 2016]. Кроме того, 
сероводород может увеличивать глутамат-зависимый транспорт 
цистеина в клетку и повышать уровень GSH, что также является 
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механизмом антиоксидантной защиты митохондрий и в целом 
клетки от действия АФК [Kimura Y. et al., 2010]. В работе [Shi-
mada S. et al., 2015] показано увеличение уровня тиоредоксина 
под влиянием NaHS при ИРП у мышей, что может быть еще од-
ним механизмом антиоксидантного действия сероводорода при 
патологии, сопровождающейся окислительным стрессом. Повы-
шение уровня GSH и тиоредоксина в клетках под влиянием H2S 
может происходить путем активации ядерного транскрипционно-
го фактора Nrf2, который регулирует экспрессию антиоксидант-
ных протеинов и защиту от окислительного стресса [Xie Z. Z. et 
al., 2016]. Nrf2 обычно находится в цитозоле в виде своего неак-
тивного белкового предшественника Keap1, который высвобож-
дает Nrf2 под влиянием сульфгидратации цистеина-151, вызван-
ной H2S [Yang G. et al., 2013]. Транскрипционный фактор Nrf2 
перемещается в ядро клетки и активирует транскрипцию антиок-
сидантных генов, таких как гены глутамат-цистеин лигазы, глу-
татион-редуктазы и тиоредоксина [Jha S. et al., 2008; Xie Z. Z. et 
al., 2016]. Таким образом, клетка способна повышать свой анти-
окислительный потенциал и сохранять устойчивость по-
отношению к окислительному стрессу.  

H2S может взаимодействовать с металлсодержащими фер-
ментами антиоксидантной системы и модулировать их актив-
ность. СОД, каталаза и глутатионредуктаза являются основными 
внутриклеточными антиоксидантными ферментами. Показано, 
что H2S взаимодействует с Cu/ZnСОД с высокой скоростью 
(>107моль−1 с−1), повышая активность фермента [Searcy D. G. et 
al., 1995]. Установлено, что H2S повышает активность каталазы и 
СОД при моделирировании ишемии-реперфузии культуры эндо-
телиальных клеток bEnd.3 сосудов головного мозга [Hu Y. et al., 
2015]. Данное исследование показало, что цитопротекторный эф-
фект сероводорода может быть связан с экспрессией сиртуина 6, 
который подавляет провоспалительные и проапоптотические эф-
фекты ядерного фактора каппа В (NF-kB). Установлено, что се-
роводород при ишемии мозга снижает провоспалительные эф-
фекты NF-kB путем его ингибирования [Wang Y. et al., 2014]. 
Однако как редокс-чувствительный транскрипционный фактор, 
NF-kB способен регулировать активность клеточных антиокси-
дантных ферментов и может активироваться H2S с помощью суб-
станции Р, что приводит к экспрессии генов глутатионпероксида-
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зы и каталазы [Tamizhselvi R. et al., 2011; Xie Z. Z. et al., 2016]. 
Однако последствия взаимодействия H2S с NF-kB пока остаются 
противоречивыми. Показано, что H2S путем активации NF-kB 
может оказывать провоспалительный эффект при остром панкре-
атите, сепсисе, ожоговой болезни и воспалительных заболевани-
ях суставов, что позволило авторам отнести данный газотранс-
миттер к медиаторам воспаления [Bhatia M., 2015]. Вместе с тем 
установлена способность сероводорода повышать активность 
СОД, каталазы, глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы, глу-
татион-S-трансферазы, квинонредуктазы путем активации тран-
скрипционного фактора Nrf2 для защиты клеток от окислитель-
ного стресса при моделировании гентамицин-индуцированного 
повреждения почек [Kalayarasan S. et al., 2009]. Более того, пока-
зана способность H2S ингибировать продукцию провоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, -TNF) в макрофагах при введении 
ЛПС [Whiteman M. et al., 2010].     

Взаимодействие сероводорода с мембранными рецепторами 
является физиологической основой многих оказываемых им эф-
фектов, в том числе на тонус сосудов, аггрегацию тромбоцитов, 
процессы энергообразования и метаболизма в клетке [Peers C. et 
al., 2012; Kabil O. et al., 2014]. АТФ-чувствительные калиевые ка-
налы (КАТФ-каналы) цитоплазматической и митохондриальных 
мембран являются важным компонентом клеточной сенсорики и 
регуляции внутриклеточного метаболизма. Взаимодействие H2S с 
КАТФ-каналами приводит к гиперполяризации и расслаблению 
миокарда, что защищает сердце от перегрузок, ишемических и 
реперфузионных повреждений [Salloum F. N., 2015]. Активация и 
открытие КАТФ-каналов под влиянием сероводорода снижает вы-
деление инсулина β-клетками островков Лангерганса поджелу-
дочной железы [Okamoto M. et al., 2015], оказывает нейропротек-
тивный эффект при глутамат-индуцированной эксайтотоксично-
сти [Wang J. F. et al., 2014], обладает антиноцицептивным и про-
тивовоспалительным эффектами [Gade A. R. et al., 2013; Fonseca 
M. D. et al., 2015], вызывает расслабление гладкой мускулатуры 
сосудов и вазорелаксацию [Yang G. et al., 2008; Sun Y. et al., 
2011]. Механизм активации КАТФ-каналов, по-видимому, связан с 
сульфгидрированием цистеина-43 в канал-формирующей субъ-
единице Kir 6.1 [Mustafa A. K. et al., 2011]. В передаче вазодила-
тирующего эффекта H2S на гладкую мускулатру сосудов могут 
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участвовать и кальций-зависимые калиевые каналы (КСа-каналы) 
[Yang G. et al., 2008; Peers C. et al., 2012]. Более того, активация 
КСа-каналов сероводородом оказывает определенный эффект на 
хеморецепторы дуги аорты и каротидных рефлексогенных зон, 
которые схожи с гипоксическим воздействием [Li Q. et al., 2010]. 
Важно отметить, что модулятором активности цистатионин-γ-
лиазы в хеморецепторах выступает монооксид углерода, образу-
ющийся при участии гемоксигеназы-2 [Yuan G. et al., 2015; Fan-
drey J., 2015].  

Показана способность H2S влиять на клеточную пролифера-
цию [Wang R., 2003; Улащик В.С., 2012]. Установлено, что при 
ишемии-реперфузии печени H2S подавляет апоптоз, повышает 
активность внутриклеточных антиоксидантов, индуцирует про-
дукцию белков теплового шока (hsp-90), ингибирует провоспали-
тельные факторы, что способствует уменьшению реперфузион-
ных повреждений органа [Jha S. et al., 2008; Shimada S. et al., 
2015]. Вместе с тем известно, что, взаимодействуя с гемоглоби-
ном, H2S образует сульфгемоглобин и метгемоглобин [Saeedi A. 
et al., 2013]. Метгемоглобин не может присоединять кислород и 
повышает сродство нормального гемоглобина к кислороду 
[Brown C., Bowling M., 2013]. Более того, взаимодействие серо-
водорода с гемом и образование сульфгемоглобина можно рас-
сматривать как формирование внутрисосудистого пула данного 
газотрансмиттера с возможностью его транспортировки на значи-
тельные расстояния от мест образования. Однако состояние кис-
лородтранспортной функции крови, как и в случае с СО, остается 
неизученным. Поскольку газотрансмиттеры образуются в резуль-
тате метаболизма, представляется важным изучить их роль в ме-
ханизмах защитного действия других метаболитов, таких как ме-
латонин и эритропоэтин при ИРП во взаимосвязи с изменением 
КТФ крови.  

Таким образом, комплексное изучение влияния NO, СО и 
H2S на параметры кислородтранспортной функции крови, проок-
сидантно-антиоксидантный баланс и морфофункциональное со-
стояние печени при ишемии-реперфузии позволит выявить новые 
свойства и системные механизмы, обеспечивающие протектив-
ный эффект данных газотрансмиттеров. 
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Глава 2 

 ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ДОНАТОРОВ 
ОКСИДА АЗОТА ДЛЯ КОРРЕКЦИИ 

ПОСТИШЕМИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ В ПЕЧЕНИ 

Известно, что недостаточная продукция оксида азота (NO) и 
преобладающее влияние эндотелинов нарушают процессы мик-
роциркуляции в печени во время реперфузии [Vollmar B., Menger 
M. D., 2009]. NO может улучшать процессы микроциркуляции, 
снижать миграцию, адгезию лейкоцитов и вызываемые ими по-
вреждения органа при реперфузии [Guan L.Y. et al., 2014]. Из-
вестно, что NO легко диффундирует в эритроциты и взаимодей-
ствует с гемоглобином, образуя нитрозогемоглобин (SNO-Hb), 
нитриты и нитрозилгемоглобин (HbFe2+NO), влияя на аллостери-
ческую конформацию гемоглобина и поддерживая пул NO в мик-
роциркуляторном русле [Ozüyaman B. et al., 2008; Reeder B. J., 
2010]. Одновременно образование SNO-Hb и HbFe2+NO способно 
существенно изменять кислородсвязывающие свойства самого 
гемоглобина [Степуро Т. Л., Зинчук В. В., 2013; Bonaventura C. et 
al., 2013], что важно при восстановлении кровотока в ишемизи-
рованной печени [Зинчук В. В., Ходосовский М. Н., 2006]. Вме-
сте с тем повышенные уровни NO в сочетании с окислительным 
стрессом могут привести к образованию пероксинитрита и ока-
зать цитотоксическое действие на гепатоциты при ИРП [Gao L. et 
al., 2016]. Необходимость поддержания тонкого баланса между 
повреждающей и протективной сторонами действия NO требует 
всестороннего изучения влияния донаторов NO на параметры 
прооксидантно-антиоксидантного баланса и КТФ крови при ИРП. 
Были изучены эффекты нитроглицерина и нитропруссида натрия 
на показатели кислородтранспортной функции крови, проокси-
дантно-антиоксидантного баланса, суммарное содержание нитри-
тов/нитратов плазмы и функциональное состояния печени при 
ишемии-реперфузии у кроликов [Ходосовский М. Н., Зин-
чук В. В., 2006; Ходосовский М.Н., Зинчук Н. В., 2007; Ходосов-
ский М. Н., 2008; Ходосовский М. Н., Зинчук В. В., 2012]. 

Опыты выполнены на взрослых кроликах-самцах весом 3,5-
4,5 кг, предварительно выдержанных в стандартных условиях ви-
вария. Анестезия поддерживалась внутривенной инфузией ка-
липсола (1,5 мг/кг/мин). Ишемию печени вызывали наложением 
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сосудистого зажима на а. hepatica propria в течение 30 минут, ре-
перфузионный период длился 120 минут. Вводили катетеры: 
один – в v. hepatica для взятия печёночной венозной крови, дру-
гой – в правое предсердие для получения смешанной венозной 
крови. Забор образцов крови для оценки параметров КТФ крови, 
продуктов ПОЛ и факторов антиоксидантной системы осуществ-
ляли до и после ишемии, а также в конце реперфузионого перио-
да. Ткань печени для оценки показателей прооксидантно-
антиоксидантного состояния брали в конце реперфузии. В каче-
стве контроля использовали образцы печени, взятые у животных 
до ишемии (n=6). Степень повреждения печени оценивали по ак-
тивности АлАТ и АсАТ в плазме крови по Reitman S. et al. (1957). 

Животных разделили на 3 экспериментальные группы: в 1-й 
группе моделировали ИРП (n=8); во 2-й – на фоне ИРП проводи-
ли внутривенную инфузию нитроглицерина в дозе 1,5 мкг/кг 
[Taura P. et al., 1996], которую начинали за 5 минут до начала ре-
перфузионного периода (n=8); в 3-й группе опыты выполняли как 
во 2-й, но вместо нитроглицерина использовали нитропруссид 
натрия (Sigma, США) в дозе 2,5 мг/кг [Paul V., Ekambaram P., 
2005], инфузию которого начинали за 5 минут до начала репер-
фузионного периода. Определение суммарного количества нит-
ритов и нитратов (NOx) в плазме крови проводили с помощью 
реактива Грисса [Schulz K. et al., 1999]. Для восстановления нит-
ратов в нитриты использовали металлический кадмий.  

На микрогазоанализаторе «Synthesis-15» (Instrumentation 
Laboratory Company) оценивали показатели КТФ крови: р50станд, 
р50реал, рО2, рСО2, рН, истинный бикарбонат плазмы (НСО3¯), 
общий СО2 плазмы (ТСО2), действительный избыток оснований 
(АВЕ), стандартный избыток оснований (SBE), стандартный 
бикарбонат (SBC). Сродство гемоглобина к кислороду (СГК) 
определяли по показателю р50 (рО2 крови, соответствующее 50% 
насыщению ее кислородом). р50станд измеряли при стандартных 
условиях (рН = 7,4; pCO2 = 40 мм рт. ст. и Т = 37°С), а p50реальн – 
рассчитывали для реальных значениях этих факторов. На основа-
нии полученных значений р50 по уравнению Хилла рассчитыва-
ли положение кривой диссоциации оксигемоглобина (КДО).  

Изучали следующие показатели прооксидантно-
антиоксидантного состояния: диеновые коньюгаты (ДК), основа-
ния Шиффа (ОШ), -токоферол, ретинол и активность каталазы. 
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Содержание ДК в биологическом материале определяли методом 
ультрафиолетовой спектрофотометрии при длине волны 233 нм, 
типичной для коньюгированных диеновых структур гидропере-
кисей липидов [Гаврилов В. Б. и др., 1988]. Содержание ОШ 
определяли по интенсивности флюоресценции хлороформного 
экстракта при длинах волн возбуждения и эмиссии 344 нм и 
440 нм, соответственно [Fletcher B.L. et al., 1973]. Концентрацию 

-токоферола и ретинола изучали методом флюориметрического 
определения по интенсивности флюоресценции гексанового экс-
тракта [Черняускене Р.Ч. и др., 1984]. В качестве стандарта ис-
пользовались -токоферол и ретинол фирмы «Sigma». Каталазная 
активность в биологическом материале оценивалась спектрофо-
тометрическим методом, основанным на способности перекиси 
водорода образовывать с солями молибдена стойко окрашенный 
комплекс [Королюк, М. А. и др., 1988].  

Статистическую обработку полученных данных проводили 
в зависимости от нормальности распределения выборок, которую 
оценивали по тесту Холмогорова-Смирнова. При нормальном 
распределении использованием t-критерий Стьюдента для зави-
симых и независимых выборок внутри и между группами соот-
ветственно. При ненормальном распределении выборки исполь-
зовали методы непараметрической статистики. Наличие значи-
мых отклонений показателя внутри группы оценивали по показа-
телю Вилкоксона, между группами – по критерию Краскелла-
Уоллиса. Достоверными считали различия при p<0,05. 

2.1 Влияние нитроглицерина на параметры 
кислородтранспортной функции крови и прооксидантно-
антиоксидантного баланса при ишемии-реперфузии печени у 
кроликов 

В таблицах 1 и 2 показаны изменения параметров 
кислородтранспортной функции крови печеночной и смешанной 
венозной крови у экспериментальных животных. В 1-й группе 
кроликов ишемия печени приводила к снижению pO2 печеночной 
венозной крови на 20.3% (p=0.0096) и росту показателя рСО2 на 
11,4% (р=0,0358) по отношению к исходному уровню. 
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Таблица 1.– Влияние нитроглицерина на показатели кислородтранспортной функции печеночной венозной крови у экс-
периментальных животных (М m) 

Показатель 

Ишемия-реперфузия 
(1-я группа) 

Ишемия-реперфузия +  
Нитроглицерин (2-я группа) 

Исходная 30 мин.  
ишемии 

120 мин.  
реперфузии 

Исходная 30 мин. 
ишемии 

120 мин.  
реперфузии 

n 8 8 8 8 8 8 
p50реал. мм рт. ст. 32.03 1.24 36.52 1.34* 41.61 1.23* 31.42 0.92 32.96 1.08 35.1 1.22*# 
p50станд. мм рт. ст. 28.30 0.70 30.01 1.06 30.43 0.77 29.39 0.93 29.16 1.12 29.50 1.15 
Hb, г/л 113.70 7.77 109.50 8.02* 106.00 4.30 120.10 5.39 120.90 4.97 109.75 3.98* 
pO2. мм рт. ст. 37.88 2.63 30.20 1.56* 32.43 3.14* 39.05 3.19 36.85 2.59# 33.04 2.89 
pH. ед. 7.337 0.020 7.272 0.051 7.166 0.030* 7.379 0.014 7.320 0.015* 7.249 0.025* 
рCO2.  мм рт. ст. 42.65 2.16 47.53 1.95* 54.04 6.17 47.04 1.15 48.59 2.09 54.50 4.40 
HCO3

-. ммоль/л 23.15 1.80 21.7 1.91 18.74 0.87 28.06 1.37 25.74 1.32* 23.71 1.42*# 
TCO2. ммоль/л 24.60 1.80 22.99 1.93 20.26 1.01 29.48 1.39 27.23 1.36* 25.39 1.5*# 
ABE. ммоль/л - 2.34 1.93 - 4.06 2.40 - 9.13 1.08* 2.81 1.44 -0.31 1.35* -3.31 1.42*# 
SBE. ммоль/л - 2.50 2.07 - 4.35 2.63 - 8.99 1.16* 2.88 1.45 -4.3 1.82* -3.44 1.34*# 
SBC. ммоль/л 22.24 1.52 20.28 1.89 16.81 0.79 26.23 1.11 23.69 1.07* 21.21 1.09* 

Примечание –  – достоверное отличие от исходного уровня в соответствующей группе (p 0.05); # – достоверное 
отличие от животных 1-й группы в соответствующий период времени (p 0.05)  
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Таблица 2. – Показатели кислородтранспортной функции смешанной венозной крови у экспериментальных животных 
(М m) 

 
Показатель 

Ишемия-реперфузия 
(1-я группа) 

Ишемия-реперфузия + Нитроглицерин 
 (2-я группа) 

Исходная 30 мин.  
шемии 

120 мин.  
реперфузии Исходная 30 мин. 

ишемии 
120 мин.  

реперфузии 
n 8 8 8 8 8 8 
p50реал.мм рт. ст. 31.88 1.17 36.71 1.0* 41.24 1.48* 30.45 0.77 32.81 1.31*# 36.34 1.28*# 
p50станд.мм рт. ст. 27.78 0.65 30.63 1.52 30.35 0.82* 27.76 0.65 28.96 1.24 29.70 1.15* 
Hb, г/л 114.39 7.84 108.46 4.67 106.51 4.95 117.57 4.49 119.75 4.29# 107.25 4.26 
pO2. мм рт. ст. 41.53 3.5 39.5 4.94 32.96 2.94 45.07 2.77 44.34 2.66 35.48 3.14 
pH. ед. 7.322 0.035 7.280 0.026* 7.173 0.038* 7.356 0.014 7.316 0.012* 7.235 0.012* 
рCO2. мм рт. ст. 44.68 1.27 47.75 2.76 58.44 5.97* 45.99 1.44 47.98 1.99 56.20 3.15* 
HCO3

-. ммоль/л 23.4 1.71 22.36 1.84 20.73 1.32* 26.04 0.93 24.71 1.41 24.64 1.91 
TCO2. ммоль/л 24.38 1.41 23.41 1.72 20.21 3.06 27.46 0.94 26.18 1.46 25.11 1.24* 
ABE. моль/л - 2.2 1.87 - 4.25 1.82 -7.34 1.65* 0.66 1.06 -1.29 1.41 -4.01 1.32* 
SBE. ммоль/л - 2.21 1.96 - 4.34 1.95 -7.04 1.57* 0.56 1.02 -1.41 1.41 -4.14 1.25* 
SBC. ммоль/л 22.05 1.58 20.41 1.48 17.84 1.34* 24.76 0.82 23.18 1.1* 20.10 1.6* 

Примечание –  – достоверное отличие от исходного уровня в соответствующей группе (p 0.05); # – достоверное 
отличие от животных 1-й группы в соответствующий период времени (p 0.05)
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Рисунок 1. – Изменение положения кривой диссоциации 
оксигемоглобина в конце реперфузионного периода у кроликов  
в печеночной венозной крови под влиянием нитроглицерина, 

рассчитанное по показателю р50реал (р=0,027) 

Во 2-й группе в конце ишемии не наблюдалось изменений 
показателей pO2 и рСО2 печеночной венозной крови по отноше-
нию к исходному уровню в группе, однако установлено суще-
ственное улучшение показателя рО2 по сравнению с животными 
1-й группы (см. табл. 1). Одновременно в 1-й группе наблюдали 
увеличение показателя р50реал в печеночной крови на 14,0% 
(р=0,0098), в смешанной венозной крови – на 15,2% (p=0,0076), 
указывая на сдвиг КДО вправо. У кроликов, получавших нитро-
глицерин (2-я группа), значимых изменений р50реал после 30 ми-
нут ишемии в печеночной венозной крови не выявлено, а в сме-
шанной венозной крови данный показатель вырос на 7,7% 
(р=0,0198) по отношению к исходному уровню. Следует отме-
тить, что в обеих группах после ишемии в смешанной венозной 
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крови наблюдалось снижение показателя рН, указывая на разви-
тие ацидоза (табл. 2). 

После восстановления артериального кровотока в печени у 
кроликов 1-й группы сдвиг КДО вправо усиливался и на 120-й 
минуте реперфузии в печеночной и смешанной венозной крови 
показатели р50реал повысились по отношению к исходным уров-
ням на 29,9% (p=0,0004) и 29,4% (p=0,0006), соответственно. У 
кроликов 2-й группы в конце реперфузии также наблюдали уве-
личение показатели р50реал в печеночной и смешанной венозной 
крови по отношению к исходным уровням на 11,7% (p=0,0159) и 
19,3% (p=0,0006), соответственно. Установлено, что значения 
данных показателей в печеночной и смешанной венозной крови у 
кроликов 2-й группы снизились по отношению к таковым в 1-й 
группе на 15,6% (р=0,027) и 11,9% (р=0,018), соответственно, 
указывая на сдвиг КДО влево под влиянием нитроглицерина (см. 
рис. 1). На 120-й минуте реперфузии в обеих экспериментальных 
группах наблюдалось снижение показателей pH, ABE, HCO3

-, 
TCO2, SBE, and SBC (см. табл. 1 и 2). Однако в конце реперфузии 
у животных 2-й группы показатели ABE, HCO3

-, TCO2 и SBE в 
печеночной венозной крови были лучше, чем у кроликов 1-й 
группы, что свидельсивовало о значительном улучшении кислот-
но-основного состояния. 

При этом на фоне инфузии нитроглицерина (2-я группа) со-
держание NOx в плазме печеночной и смешанной венозной крови 
на 30-й минуте ишемии возросло по отношению к исходному на 
70,4% (p=0,0001) и 45,4% (p=0,0011), соответственно. В конце 
реперфузионного периода в данных образцах венозной крови 
установлена лишь тенденция к повышению по отношению к ис-
ходному уровню на 18,3% (p=0,1961) и 23,0% (p=0,1125), соот-
ветственно (см. рис. 2). У животных 1-й группы при моделирова-
нии ИРП суммарный уровень нитритов/нитратов не изменялся. 
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Рисунок 2. – Влияние нитроглицерина на содержание 
нитритов/нитратов (NOx) плазме печеночной венозной крови у 
кроликов при ишемии-реперфузии печени, где  – достоверное 

отличие от исходного уровня в соответствующей группе (p 0,05);  
# – достоверное различие между группами в соответствующий  

период времени (p 0,05) 

Динамика изменений показателей прооксидантно-
антиоксидантного состояния в крови у кроликов обеих групп 
приведена в таблицах 3 и 4. У животных 1-й группы содержание 
МДА в плазме печёночной и смешанной венозной крови в конце 
реперфузии по отношению к исходному увеличилось на 51,1% 
(p<0,01) и 44,7% (p<0,01), соответственно. Уровень ОШ в эрит-
роцитах печёночной и смешанной венозной крови в конце репер-
фузионного периода вырос по отношению к исходному на 58,6% 
(p<0,001) и 63,8% (p<0,001), соответственно. Установлено, что 
при введении нитроглицерина в условиях ишемии-реперфузии 
печени у кроликов (2-я группа) в крови наблюдается менее выра-
женное увеличение содержания продуктов ПОЛ (МДА, ОШ) 
(табл. 3 и 4). Так, в плазме печеночной и смешанной венозной 
крови уровень МДА не превышал исходный в конце реперфузи-
онного периода. Содержание ОШ в эритроцитах печеночной и 
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смешанной венозной крови на 120-й минуте реперфузии было 
ниже, чем у кроликов 1-й группы, на 35,3% (p<0,05) и 34,8% 
(p<0,05), соответственно.  

При моделировании ИРП в 1-й группе животных факторы 
антиоксидантной защиты истощались (см. табл. 3 и 4). Так, со-
держание -токоферола на 30-й минкте ишемии в плазме печё-
ночной венозной крови составило от исходного уровня 94,95% 
(p<0,05). На 120-й минуте реперфузии содержание -токоферола 
в плазме смешанной венозной крови уменьшилось до 87,6% 
(p<0,001) от исходного уровня. Активность каталазы эритроцитов 
у кроликов 1-й группы на протяжении ишемии-реперфузии пече-
ни повышалась. В конце реперфузии активность этого фермента 
превышала исходную в эритроцитах печёночной венозной крови 
на 79,9% (p<0,001). У кроликов, которым проводили инфузию 
нитроглицерина, активность каталазы эритроцитов смешанной 
венозной крови в конце реперфузии понижалась на 31,5% 
(p<0,05) по отношению к кроликам 1-й группы. Одновременно 
содержание -токоферола и ретинола в эритроцитах обоих об-
разцов крови не превышало исходных значениц (см. табл. 3 и 4). 
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Таблица 3. – Влияние нитроглицерина на показатели прооксидантно-антиоксидантного состояния печеночной венозной 
крови у экспериментальных животных (М m) 

Показатель Исходная 30 мин. 
ишемии 

120 мин.  
реперфузии Исходная 30 мин.  

ишемии 
120 мин.  

реперфузии 
n 8 8 8 8 8 8 
ДКпл, D233/мл 0,51±0,04 0,7±0,08* 0,84±0,08* 0,51±0,04 0,59±0,04 0,81±0,09*
ДКэр. D233/мл 5,25±0,46 7,74±0,77* 8,76±1,21* 5,46±0,55 7,43±0,86 7,26±0,75*
МДАпл, мкмоль/мл 2,05±0,22 2,34±0,28 3,10±0,38* 1,96±0,15 2,14±0,15 2,44±0,19#
МДАэр, мкмоль/мл 6,96±0,84 7,82±0,60 10,08±0,59* 6,91±0,79 8,30±0,89* 8,88±0,75*
ОШпл, ЕД/мл 9,27±0,43 12,38±1,01* 14,78±0,97* 8,89 0,28 10,71 0,49* 9,38 0,23*# 
ОШэр, ЕД/мл 40,75±1,93 52,94±2,46* 64,62±2,85* 40.83 0.82 42.07 2.04# 41.82 1.11# 
токоферолпл,мкмоль/л 20,38±0,28 19,35±0,27* 17,86±0,39* 20,45 0,43 19,19 0,35* 19,33 0,38* 
токоферолэр,мкмоль/л 118,47±0,82 115,4±1,06* 112,0±0,83* 118.53 0.48 117.12 1.13 117.46 0.89# 
ретинолпл, мкмоль/л 2.10 0.05 1.96 0.04* 1.73 0.06* 2.03 0.06 2.00 0.05 1.96 0.04#
ретинолэр, мкмоль/л 8.59 0.38 7.54 0.28* 6.20 0.24* 8.72 0.31 8.29 0.18 8.53 0.30#
Каталазаэр, ммоль 
H2O2/с*гНb 2,01±0,18 2,72±0,21 3,62±0,19* 2,03 0,17 2,43 0,25 2,92 0,27*

АлАТ, мкмоль/мин*л 4,56 0,27 5,09 0,22* 8,69 0,59* 4,0 0,35 4,32 0,33 4,81 0,27*# 
АсАТ, мкмоль/мин*л 3,50 0,26 3,92 0,21* 6,14 0,39* 3,84 0,4 4,07 0,29 4,47 0,32#

Примечание –  – достоверное отличие от исходного уровня в соответствующей группе (p 0.05); # – достоверное 
отличие от животных 1-й группы в соответствующий период времени (p 0.05) 

55 

д
х 1х 1-й грй г

остоверностоверн
руппы вруппы 

0,260,26

ноеное

277 5,05,
33

2,72±2,72±

0909

44 0.28*0.28*

±0,21±0,2

66
04*04*

*

1717
112,02,
1.1

4,62±2,,62±2
7,86±0,39*7,86±0,

±0,8±0,

5959
±0,97*±0,97*

,85*,85*

8*8*
9** 66

0,51±0,0,5
5,46±0,555,46

6±06±

0,040,04
55

аяая и

о состососто

30 м30 м
ии

тояния пеия 



56 

Таблица 4. – Влияние нитроглицерина на показатели прооксидантно-антиоксидантного состояния смешанной венозной 
крови у экспериментальных животных (М m) 

Показатель Ишемия-реперфузия 
(1-я группа) 

Ишемия-реперфузия + нитроглицерин  
(2-я группа) 

 Исходная 30 мин. 
ишемии 

120 мин. 
 реперфузии Исходная 30 мин.  

ишемии 
120 мин.  

реперфузии 
n 8 8 8 8 8 8 

ДКпл, D233/мл 0,64±0,06 1,20±0,14* 1,18±0,17* 0,63±0,05 1,08±0,18* 1,03±0,20 
ДКэр. D233/мл 5,54±0,65 7,76±0,81* 8,45±0,88* 5,19±0,59 7,04±0,77* 7,67±1,12*
МДАпл, мкмоль/мл 2,40±0,20 2,62±0,23 3,47±0,18* 2,26±0,15 2,50±0,21 2,90±0,29 
МДАэр, мкмоль/мл 6,58±0,75 7,87±0,98 9,89±0,70* 6,91±0,62 7,63±0,80 9,02±0,93 
ОШпл, ЕД/мл 9,02±0,28 11,20±0,54* 14,33±0,78* 9,19 0,37 12,06 0,67* 9,95 0,32*# 
ОШэр, ЕД/мл 40,19±1,06 50,30±2,87* 65,81±2,93* 40.89 0.69 43.32 2.03 42.88 1.67# 
токоферолпл, мкмоль/л 20,06±0,38 19,28±0,36* 17,23±0,44* 20,12 0,4 18,91 0,29* 19,11 0,3*# 
токоферолэр, мкМ/л 118,35±0,77 115,23±0,97* 111,3±1,07* 118.40 0.86 118.1 0.92# 117.52 0.78# 
ретинолпл, мкмоль/л 2.08 0.04 1.97 0.04* 1.77 0.03* 2.03 0.06 2.00 0.05 1.96 0.04# 
ретинолэр, мкмоль/л 8.79 0.37 7.78 0.18* 6.60 0.19* 8.83 0.43 8.66 0.34# 8.63 0.46# 
Каталазаэр, ммоль 
H2O2/с*гНb 2,13±0,21 2,74±0,28 3,81±0,31* 2,01±0,15 2,53±0,20 2,61±0,32*# 

АлАТ, мкмоль/мин*л 4,58 0,25 4,83 0,16 8,57 0,70* 4,11 0,34 4,25 0,37 4,97 0,47# 
АсАТ мкмоль/мин*л 3,77 0,47 4,65 0,32* 7,16 0,61* 3,78 0,52 4,39 0,30 5,22 0,51# 

Примечание –  – достоверное отличие от исходного уровня в соответствующей группе (p 0.05); # – достоверное 
отличие от животных 1-й группы в соответствующий период времени (p 0.05)
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Те же показатели ПОЛ и антиоксидантной системы были 
исследованы в гомогенате печени. В 1-й группе животных на 120-
й минуте реперфузии по отношению к контролю установлено 
увеличение ДК с 5,33 0,43 до 11,73 1,02 Е233/г (р 0,001), МДА 
– с 13,44 0,92 до 27,04 2,68 мкмоль/г (р 0,01), ОШ – со 
116,5 9,73 до 363,4 52,6 Ед/г (р 0,01) и уменьшение -
токоферола с 191,3 6,8 до 127,6 3,7 нмоль/г (р 0,001), ретинола 
– со 117,38 6,33 до 75,73 4,27 нмоль/г (р 0,001), а также повы-
шение активности каталазы в гомогенате печени с 2,78 0,23 до 
7,61 0,54 ммоль/сек*г белка (р 0,001). Во 2-й группе на 120-й 
минуте реперфузии исследуемые показатели прооксидантно-
антиоксидантного состояния по отношению к контролю суще-
ственно не изменялись. Установлено, что у кроликов 1-й группы 
моделирование ишемии-реперфузии печени сопровождалось ро-
стом активности АлАТ и АсАТ крови в конце реперфузионного 
периода, (табл. 3 и 4). В плазме смешанной венозной крови ак-
тивность АлАТ и АсАТ на 120-й минуте реперфузии повысилась 
на 87,1% (p<0,001) и 90,1% (p<0,001), соответственно. Повыше-
ние активности данных ферментов в плазме крови указывает на 
нарушение целостности мембран гепатоцитов при моделирова-
нии синдрома ИРП. У животных 2-й группы активность АлАТ и 
АсАТ в плазме смешанной венозной крови на протяжении ИРП 
существенно не изменялась.  

Те же показатели ПОЛ и антиоксидантной системы были 
исследованы в гомогенате печени. В 1-й группе животных на  
120-й минуте реперфузии по отношению к контролю установлено 
увеличение ДК с 5,33 0,43 до 11,73 1,02 Е233/г (р 0,001), МДА 
– с 13,44 0,92 до 27,04 2,68 мкмоль/г (р 0,01), ОШ – со 
116,5 9,73 до 363,4 52,6 Ед/г (р 0,01) и уменьшение уровня  

-токоферола с 191,3 6,8 до 127,6 3,7 нмоль/г (р 0,001), ретино-
ла – со 117,38 6,33 до 75,73 4,27 нмоль/г (р 0,001), а также по-
вышение активности каталазы в гомогенате печени с 2,78 0,23 до 
7,61 0,54 ммоль/сек*г белка (р 0,001). Во 2-й группе на 120-й 
минуте реперфузии исследуемые показатели прооксидантно-
антиоксидантного состояния по отношению к контролю суще-
ственно не изменялись. Установлено, что у кроликов 1-й группы 
моделирование ишемии-реперфузии печени сопровождалось ро-
стом активности АлАТ и АсАТ крови в конце реперфузионного 
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периода, (табл. 3 и 4). В плазме смешанной венозной крови ак-
тивность АлАТ и АсАТ на 120-й минуте реперфузии повысилась 
на 87,1% (p<0,001) и 90,1% (p<0,001), соответственно. Повыше-
ние активности данных ферментов в плазме крови указывает на 
нарушение целостности мембран гепатоцитов при моделирова-
нии синдрома ИРП. У животных 2-й группы активность АлАТ и 
АсАТ в плазме смешанной венозной крови на протяжении ИРП 
существенно не изменялась.  

Результаты исследования показали, что ишемия печени со-
провождалась ухудшением показателей КТФ крови. Восстанов-
ление артериального кровотока не приводило к улучшению кис-
лотно-щелочного состояния, более того, на протяжении 120 ми-
нут реперфузии наблюдалось развитие смешанного ацидоза, с 
выраженным метаболическим компонентом. Данные изменения в 
конце реперфузии были менее выраженными во 2-й группе жи-
вотных. Смещение КДО вправо в конце реперфузии могло спо-
собствовать значительному повышению активности процессов 
ПОЛ (судя по накоплению в крови и тканях печени ДК, МДА и 
ОШ) и истощение факторов антиоксидантной защиты, что указы-
вает на развитие окислительного стресса у кроликов 1-й группы. 
Усиление свободнорадикальных процессов, очевидно, способ-
ствовало повреждению мембран гепатоцитов и ухудшению 
функционального состояния печени (судя по повышению актив-
ности АлАТ и АсАТ в крови) в конце реперфузии. Вместе с тем у 
животных 2-й группы наблюдалась стабилизация отдельных по-
казателей ПОЛ и факторов антиоксидантной системы, особенно в 
смешанной венозной крови и в тканях печени. Результаты иссле-
дования свидетельствуют, что в условиях инфузии нитроглице-
рина функциональное состояние печени после ишемии улучша-
ется. Эти изменения наблюдались на фоне повышения СГК крови 
и могли быть опосредованы повышением уровня SNO-Hb с по-
следующей нормализацией баланса между вазоконстрикторами и 
вазодилататорами на уровне микроциркуляторного русла печени 
в постишемическом периоде. Таким образом, нитроглицерин 
улучшает параметры КТФ крови, прооксидантно-
антиоксидантное и функциональное состояние печени при ише-
мии-реперфузии у кроликов. 
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2.2. Влияние нитропруссида натрия на параметры 
кислородтранспортной функции крови и прооксидантно-
антиоксидантного баланса при ишемии-реперфузии печени у 
кроликов 

Показано, что ингибирование синтеза индуцибельной NO-
синтазы может способствовать уменьшению степени окисли-
тельного стресса в печени при ишемии-реперфузии [Yang SL, 
2007]. Вместе с тем донатор NO, нитропруссид натрия, может 
оказывать определенный протективный эффект при ИРП, кото-
рый связывают с улучшением печеночной микроциркуляции 
[Kuroki I, 2004]. Известно, что молекула NO, являясь по своей 
природе свободнорадикальной, может быть источником мощного 
окислителя – пероксинитрита, который способен усугублять 
окислительные повреждения клеток [Hines I. N., Grisham M. B., 
2011]. Известные данные не объясняют механизм защитного эф-
фекта нитропруссида натрия при ИРП, так как усиление микро-
циркуляции и поступления О2 в постишемическом периоде может 
усиливать окислительные повреждения. 

В таблицах 5 и 6 показаны изменения параметров КТФ кро-
ви печеночной и смешанной венозной крови у эксперименталь-
ных животных под влиянием нитропруссида натрия. В обоих об-
разцах крови наблюдалось снижение показателей pH, ABE, 
HCO3

-, TCO2, SBE, and SBC на протяжении ИРП, которое было 
наиболее значительным в конце реперфузии. Данные изменения 
указывают на глубокие метаболические нарушения как в печени, 
так и во всем организме опытных животных при ИРП. Смещение 
кислотно-основного равновесия в сторону ацидоза обычно спо-
собствует возникновению эффекта Бора и сдвигу КДО вправо 
вследствие снижения СГК крови. Однако установлено, что инфу-
зия нитропруссида натрия способствовала сохранению р50реал без 
существенных изменений по отношению к исходному уровню 
после ишемии в печеночной венозной крови (табл. 5), тогда как у 
кроликов 1-й группы закономерно наблюдали сдвиг КДО вправо 
(рис. 3). Более того, при использовании нитропруссида натрия у 
кроликов показатели р50станд печеночной и смешанной венозной 
крови проявляли стабильную тенденцию к снижению, которая на 
120-й минуте реперфузии была наиболее выражена по сравнению 
с соответствующим периодом в 1-й группе (табл. 5 и 6). 
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Таблица 5. – Влияние нитропруссида натрия на показатели кислородтранспортной функции печеночной венозной крови 
у экспериментальных животных (М m) 

Показатель 

Ишемия-реперфузия 
(1-я группа) 

Ишемия-реперфузия + нитропруссид натрия  
(3-я группа) 

Исходная 30 мин. 
 ишемии 

120 мин.  
реперфузии Исходная 30 мин. 

ишемии 
120 мин.  

реперфузии 
n 8 8 8 8 8 8 
p50реал.мм рт. ст. 32.03 1.24 36.52 1.34* 41.61 1.23* 29.88 1.04 31.48 2.03 37.86 2.36* 
p50станд.мм рт. ст. 28.30 0.70 30.01 1.06 30.43 0.77 27.15 0.76 26.22 1.82# 23.89 1.72# 
Hb, г/л 113.70 7.77 109.50 8.02* 106.00 4.30 116.0 7.07 107.25 6.28* 98.88 6.36* 
pO2.мм рт. ст. 37.88 2.63 30.20 1.56* 32.43 3.14* 37.75 1.71 27.13 3.45* 27.63 3.77* 
pH. ед. 7.337 0.020 7.272 0.051 7.166 0.030* 7.380 0.028 7.293 0.016* 7.051 0.062* 
рCO2.мм рт. ст. 42.65 2.16 47.53 1.95* 54.04 6.17 40.75 2.09 45.34 3.04 58.3 7.28* 
HCO3

-.ммоль/л 23.15 1.80 21.7 1.91 18.74 0.87 24.58 0.87 22.11 1.16 16.0 1.15* 
TCO2.ммоль/л 24.60 1.80 22.99 1.93 20.26 1.01 25.8 0.86 23.51 1.23 17.98 1.1* 
ABE.ммоль/л -2.34 1.93 -4.06 2.40 -9.13 1.08* 0.13 1.13 -3.68 1.06* -14.06 1.94*# 
SBE.ммоль/л -2.50 2.07 -4.35 2.63 -8.99 1.16* -0.69 1.18 -4.56 1.19* -15.25 1.97*# 
SBC.ммоль/л 22.24 1.52 20.28 1.89 16.81 0.79 24.31 0.93 20.86 0.81* 12.64 1.59* 

Примечание:  – достоверное отличие от исходного уровня в соответствующей группе (p 0.05); # – достоверное 
отличие от животных 1-й группы в соответствующий период времени (p 0.05) 
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Таблица 6. – Влияние нитропруссида натрия на показатели кислородтранспортной функции смешанной венозной крови 
у экспериментальных животных (М m) 

Показатель 

Ишемия-реперфузия 
(1-я группа) 

Ишемия-реперфузия + нитропруссид натрия  
(3-я группа) 

Исходная 30 мин. 
ишемии 

120 мин.  
реперфузии 

Исходная 30 мин.  
ишемии 

120 мин.  
реперфузии 

n 8 8 8 8 8 8 
p50реал.мм рт. ст. 31.88 1.17 36.71 1.0* 41.24 1.48* 30.36 0.76 32.50 0.63*# 39.10 1.44* 
p50станд. мм рт. ст. 27.78 0.65 30.63 1.52 30.35 0.82* 26.28 0.28 26.83 0.56 24.86 0.97# 
Hb, г/л 114.39 7.84 108.46 4.67 106.51 4.95 112.5 7.84 105.25 7.12* 98.75 9.04* 
pO2. мм рт. ст. 41.53 3.5 39.5 4.94 32.96 2.94 38.13 4.86 35.38 4.45 33.75 5.74 
pH. ед. 7.322 0.035 7.280 0.026* 7.173 0.038* 7.337 0.015 7.290 0.012* 7.026 0.057* 
рCO2. мм рт. ст. 44.68 1.27 47.75 2.76 58.44 5.97* 44.06 0.9 43.10 2.48 59.46 7.14 
HCO3

-. ммоль/л 23.4 1.71 22.36 1.84 20.73 1.32* 23.99 0.91 21.01 1.34* 15.41 1.33*# 
TCO2. ммоль/л 24.38 1.41 23.41 1.72 20.21 3.06 25.33 0.92 22.36 1.41* 17.24 1.37*# 
ABE. ммоль/л -2.2 1.87 -4.25 1.82 -7.34 1.65* -1.29 1.06 -4.65 1.28* -14.30 1.91*# 
SBE. ммоль/л -2.21 1.96 -4.34 1.95 -7.04 1.57* -2.04 1.13 -5.66 1.47* -15.69 1.99*# 
SBC. ммоль/л 22.05 1.58 20.41 1.48 17.84 1.34* 23.15 0.75 20.38 0.92* 12.66 1.55*# 

Примечание –  – достоверное отличие от исходного уровня в соответствующей группе (p 0.05); # – достоверное 
отличие от животных 1-й группы в соответствующий период времени (p 0.05) 
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Полученные данные указывают на участие NO в коопера-
тивных трансформациях гемоглобина, которые внесли более зна-
чимый вклад в формирование аффинитета гемоглобина к кисло-
роду, развивающийся при ИРП ацидоз. Данный факт частично 
подтверждается ростом содержания NOx в обоих образцах веноз-
ной крови на протяжении ИРП (рис. 4), что было особо выражено 
после ишемии, когда в печеночной венозной крови отсутствовал 
сдвиг КДО вправо. 

 

Рисунок 3. – Смещение кривой диссоциации оксигемоглобина влево 
под влиянием нитропруссида натрия в печеночной венозной крови на 

30-й минуте ишемии, рассчитанное по показателю р50реал 

Показано, что NO может существенно влиять на кислород-
связывающие свойства крови [Stepuro T. L. et al., 2006]. Под вли-
янием оксида азота могут образовываться разные формы гемо-
глобина, разнонаправленно изменяющие СГК. Так, высокие кон-
центрации метгемоглобина и SNO-Hb смещают КДО влево, тогда 
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как повышенные концентрации HbFe2+NO сдвигают данную кри-
вую вправо. Возможно, инфузия нитропруссида натрия при ише-
мии-реперфузии вела к образованию преимущественно нитрозо-
формы гемоглобина, что приводило к увеличению СГК крови у 
кроликов 3-й группы. Согласно исследованию структуры SNO-
Hb, NO, соединяясь с ß93-цистеином, ингибирует образование 
солевых мостиков между ß146-гистидином и ß94-аспарагином, 
что неминуемо приводит к повышению СГК [Clementi ME, 2003]. 

Известно, что изменения СГК крови могут влиять на тя-
жесть реперфузионных повреждений [Зинчук В. В., Ходосов-
ский М. Н., 2006]. Нами исследовано влияние нитропруссида 
натрия на состояние прооксидантно-антиоксидантного баланса 
при ИРП у кроликов. 

Данные о влиянии нитропруссида натрия на показатели 
прооксидантно-антиоксидантного баланса представлены в табли-
цах 7 и 8. При инфузии нитропруссида натрия в конце ишемии в 
печеночной венозной крови уровень ДК повысился по отноше-
нию к исходному на 115,2%, а в смешанной венозной крови – на 
99,1% (р<0,05). Содержание ОШ в конце ишемии по отношению 
к доишемическому уровню в плазме печеночной и смешанной 
венозной крови возросло на 17,8 и 20,7%, соответственно 
(р<0,05). В реперфузионном периоде у кроликов 3-й группы в 
крови содержание ДК и ОШ достоверно не отличалось от до-
ишемического уровня данных показателей ПОЛ. В отличие от 
животных 1-й группы, у кроликов, которым проводили инфузию 
нитропруссида, повышение активности каталазы наблюдалось 
только на 30-й минуте ишемии в эритроцитах печеночной веноз-
ной крови, где уровень данного фермента был выше исходного на 
39,5% (p<0,05), тогда как в конце реперфузии активность данного 
фермента не отличалась от исходной. Содержание -токоферола 
в плазме печеночной и смешанной венозной крови в конце ре-
перфузионного периода составляло 89.1 и 88.8%, соответственно, 
что было выше концентрации данного антиоксиданта по отноше-
нию к соответствующему периоду в 1-й группе (табл. 7 и 8). 

Те же показатели ПОЛ и антиоксидантной системы были 
исследованы в гомогенате печени (табл. 9). Выявлено, что в 1-й 
группе животных на 120-й минуте реперфузии по сравнению с 
контролем уровень ДК, МДА и ОШ повышался на 120,2% 
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(р 0,001), 101,2% (р 0,01) и 212,0% (р 0,01), соответственно. 
Одновременно наблюдали уменьшение -токоферола на 33,3% 
(р 0,001), ретинола – на 35,5% (р 0,001), а также повышение ак-
тивности каталазы в гомогенате печени на 173,8% (р 0,001). В  
3-й группе на 120-й минуте реперфузии исследуемые показатели 
прооксидантно-антиоксидантного состояния по отношению к 
контролю существенно не изменялись (табл. 9). Так, содержание 
ДК, МДА и ОШ по отношению к животным 2-й группы у кроли-
ков, получавших нитропруссид натрия, снижалось на 48,0% 
(р 0,01), 27,2% (р 0,05) и 165,7% (р 0,01), соответственно. 
Напротив, концентрация -токоферола и ретинола у кроликов 3-й 
группы по отношению ко 2-й группе повышалась на 39,6% 
(р 0,001) и 41,0% (р 0,001), соответственно. Активность катала-
зы в 3-й группе также не превышала таковую в контроле (см. 
табл. 9).  

Улучшение параметров прооксидантно-антиоксидантного 
баланса при ИРП у кроликов, получавших нитропруссид натрия, 
сопровождалось снижением активности АлАТ и АсАТ крови по 
отношению к животным 1-й группы (см. табл. 7 и 8). Так, в плаз-
ме смешанной венозной крови на 120-й минуте реперфузии ак-
тивность АлАТ и АсАТ понижалась по отношению к кроликам  
1-й группы на 42,0% (р 0,05) и 26,5% (р 0,05), соответственно. 0,05)0,05
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Таблица 7. – Влияние нитропруссида натрия на показатели прооксидантно-антиоксидантного состояния печеночной ве-
нозной крови у экспериментальных животных (М m) 

Показатель 

Ишемия-реперфузия 
(1-я группа) 

Ишемия-реперфузия + нитропруссид натрия  
(3-я группа) 

Исходная 30 мин. 
ишемии 

120 мин.  
реперфузии Исходная 30 мин. 

ишемии 
120 мин.  

реперфузии 
N 8 8 8 8 8 8 
ДКпл, D233/мл 0,51±0,04 0,7±0,08* 0,84±0,08* 0,51 0,04 1,1 0,07* 0,64 0,06# 
ДКэр. D233/мл 5,25±0,46 7,74±0,77* 8,76±1,21* 4,97±0,6 7,11±0,75* 6,44±0,72 
МДАпл, мкмоль/мл 2,05±0,22 2,34±0,28 3,10±0,38* 2,08±0,14 2,96±0,13* 2,30±0,14 
МДАэр, мкмоль/мл 6,96±0,84 7,82±0,60 10,08±0,59* 6,96±0,64 11,04±0,76* 8,45±0,53* 
ОШпл, ЕД/мл 9,27±0,43 12,38±1,01* 14,78±0,97* 8,51 0,21 10,03 0,44*# 9,01 0,21# 
ОШэр, ЕД/мл 40,75±1,93 52,94±2,46* 64,62±2,85* 42.09 1.68 47.51 1.3* 42.99 1.87# 
токоферолпл,мкмоль/л 20,38±0,28 19,35±0,27* 17,86±0,39* 20,89 0,36 20,1 0,36 18,61 0,35* 
токоферолэр,мкмоль/л 118,47±0,82 115,4 1,06* 112,0±0,83* 116.93 1.36 115.55 1.48 115.06 1.28 
ретинолпл,мкмоль/л 2.10 0.05 1.96 0.04* 1.73 0.06* 2.13 0.06 2.08 0.04 2.04 0.03# 
ретинолэр,мкмоль/л 8.59 0.38 7.54 0.28* 6.20 0.24* 8.98 0.29 8.95 0.26 8.93 0.27# 
Каталазаэр, ммоль 
H2O2/с*гНb 2,01±0,18 2,72±0,21 3,62±0,19* 2,44 0,12 3,41 0,12* 2,44 0,1# 

АлАТ мкмоль/мин*л 4,56 0,27 5,09 0,22* 8,69 0,59* 4,14 0,26 5,6 0,35* 4,86 0,17*# 
АсАТ кмоль/мин*л 3,50 0,26 3,92 0,21* 6,14 0,39* 4,26 0,19 5,71 0,22*# 5,03 0,21* 

Примечание –  – достоверное отличие от исходного уровня в соответствующей группе (p 0.05); # – достоверное 
отличие от животных 1-й группы в соответствующий период времени (p 0.05) 

65 

–– достдо
ых 1ых 1--й групй г

3,53,5

стовернтоверн
пп

5656 0,20,2
5050 0,260,26

,1818

2727

22

1.96.96 00
1515

7.547.54
0.0404

5±0,5±0
5,45 4 1,06*1,0

,46*46*
0,27*,27*

6*

1
14,7814,7
64,62±64,6

7 87 8

10±00±0
0,08±0,50,08±0,5

8±08±

0,080,08
6±1,21*±1,21*

0,38*0,38*

0,50

ИсхоИсходднн

88

миямия-реп

аяая

антноготного

еперфузиеперфуз

го состояст



66 

Таблица 8. – Влияние нитропруссида натрия на показатели прооксидантно-антиоксидантного состояния смешанной ве-
нозной крови у экспериментальных животных (М m) 

Показатель 

Ишемия-реперфузия 
(1-я группа) 

Ишемия-реперфузия +  
нитропруссид натрия  

(2-я группа) 

Исходная 30 мин.  
ишемии 

120 мин.  
реперфузии Исходная 30 мин. 

ишемии 
120 мин.  

реперфузии 
n 8 8 8 8 8 8 
ДКпл, D233/мл 0,64±0,06 1,20±0,14* 1,18±0,17* 0,55±0,05 1,09±0,12* 0,71±0,09# 
ДКэр. D233/мл 5,54±0,65 7,76±0,81* 8,45±0,88* 4,97±0,6 7,11±0,75* 6,44±0,72 
МДАпл, мкмоль/мл 2,40±0,20 2,62±0,23 3,47±0,18* 2,28±0,15 3,34±0,30* 2,48±0,19 
МДАэр, мкмоль/мл 6,58±0,75 7,87±0,98 9,89±0,70* 6,82±0,51 9,55±0,61* 7,58±0,36 
ОШпл, ЕД/мл 9,02±0,28 11,20±0,54* 14,33±0,78* 8,58 0,33 10,35 0,21* 9,09 0,29*# 
ОШэр, ЕД/мл 40,19±1,06 50,30±2,87* 65,81±2,93* 40.57 1.37 45.91 1.19* 41.78 2.18# 
токоферолпл,мкмоль/л 20,06±0,38 19,28±0,36* 17,23±0,44* 20,79 0,44 20,14 0,42*# 18,47 0,41*# 
токоферолэр,мкмоль/л 118,35±0,77 115,23±0,97* 111,3±1,07* 117.04 1.21 115.55 1.26 115.79 0.88# 
ретинолпл,мкмоль/л 2.08 0.04 1.97 0.04* 1.77 0.03* 2.13 0.05 2.10 0.06 2.07 0.04# 
ретинолэр,мкмоль/л 8.79 0.37 7.78 0.18* 6.60 0.19* 8.92 0.26 8.80 0.28# 8.58 0.33# 
Каталазаэр, ммоль H2O2/с*гНb 2,13±0,21 2,74±0,28 3,81±0,31* 2,48±0,16 3,19±0,23* 2,79±0,27# 
АлАТ мкмоль/мин*л 4,58 0,25 4,83 0,16 8,57 0,70* 3,96 0,35 5,74 0,36*# 4,97 0,37*# 
АсАТ мкмоль/мин*л 3,77 0,47 4,65 0,32* 7,16 0,61* 4,46 0,28 6,09 0,37*# 5,26 0,26*# 

Примечание –  – достоверное отличие от исходного уровня в соответствующей группе (p 0.05); # – достоверное 
отличие от животных 1-й группы в соответствующий период времени (p 0.05)
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Таблица 9. – Влияние инфузии нитропруссида натрия на показатели про-
оксидантно-антиоксидантного состояния печени при ишемии-реперфузии 
у кроликов (M±m) 

Показатель Контроль ИРП ИРП + нитро-
пруссид натрия 

n 8 8 8 
ДК, D233/г 5,33 0,43 11,73 1,02 * 6,1 0,43 # 
МДА, мкмоль/г 13,44 0,92 27,04 2,68 * 19,71 2,48 # 
ОШ, ЕД/мл 116,48 9,73 363,38 52,6 * 136,74 20,1 # 

-токоферол, 
нмоль/г 191,31 6,81 127,6 3,74 * 178,1 6,33 # 

ретинол, нмоль/г 117,38 6,33 75,73 4,27 * 106,8 4,52 # 
Каталаза, ммоль 
H2O2/г белка/с 

2,78 0,23 7,61 0,54 * 3,12 0,1 # 

Примечание –  – достоверное отличие от исходного уровня в соот-
ветствующей группе (p 0.05); # – достоверное отличие от животных 1-й 
группы в соответствующий период времени (p 0.05) 

На фоне инфузии нитропруссида натрия содержание NOx в 
плазме печеночной и смешанной венозной крови на 30-й минуте 
ишемии возросло по отношению к исходному на 106,1 (р<0,01) и 
101,0% (р<0,01), соответственно. В конце реперфузионного пери-
ода уровень NOx в данных образцах исследуемой крови превос-
ходил доишемический на 50,8% (р<0,05) и 54,7% (р<0,01), соот-
ветственно. Кроме того, повышение NOx наблюдалось по отно-
шению к животным 1-й группы, у которых на протяжении ИРП 
суммарный уровень нитритов/нитратов не изменялся (рис. 4). 

Результаты исследования указывают на значительное по-
вышение активности процессов ПОЛ (судя по накоплению в кро-
ви и тканях печени ДК, МДА и ОШ) и истощение факторов анти-
оксидантной защиты, что может способствовать сдвигу проокси-
дантно-антиоксидантного состояния у кроликов при ИРП в сто-
рону радикалообразования. Вместе с тем у животных, получав-
ших нитропруссид натрия, наблюдалось снижение исследуемых 
показателей ПОЛ и улучшение факторов антиоксидазащиты, 
особенно в тканях печени в реперфузионном периоде. Результаты 
исследования свидетельствуют, что в условиях инфузии нитро-
пруссида натрия активность процессов ПОЛ в печени после ише-
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мии уменьшается, а уровень большинства исследованных анти-
оксидантнов отклоняется от исходного в меньшей степени. Эти 
изменения наблюдались на фоне повышения NOx и могли быть 
опосредованы повышением уровня NO и нормализацией баланса 
между вазоконстрикторами и вазодилататорами в печени в 
постишемическом периоде, что улучшало процессы микроцирку-
ляции в органе [Vollmar B., Menger M. D., 2009].  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рисунок 4. – Влияние нитропруссида натрия на содержание 

нитритов/нитратов (NOx) в плазме смешанной венозной крови у 
кроликов при ишемии-реперфузии печени, где  – достоверное 

отличие от исходного уровня в соответствующей группе (p 0.05);  
# – достоверное различие между группами в соответствующий период 

времени (p 0.05) 

Инфузия нитропруссида натрия могла также способствовать 
улучшению функционального состояния других органов, в 
первую очередь легких, повреждение которых часто сопутствует 
развитию реперфузионного синдрома печени [Taura, P. et al., 
1996]. Учитывая кислородзависимый характер патогенеза репер-
фузионных повреждений печени, участие NO в поддержании 
прооксидантно-антиоксидантного равновесия может реализовы-
ваться через разные механизмы: NO способен быть фактором ан-
тиоксидантной защиты, выступая в роли ловушки радикалов 
[Szabó C. et al., 2007; Phillips L. et al., 2009] либо модифицируя 
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кислородсвязывающие свойства крови [Stepuro T. L., Zinchuk V. 
V., 2006]. Диоксид азота (NO2) может индуцировать на ненасы-
щенных жирных кислотах образование парамагнитных центров, 
которые способны активировать защитно-приспособительные ре-
акции в ответ на действие окислительного стресса [9]. Надо отме-
тить, что взаимодействие NO с супероксидным анион-радикалом 
и образование пероксинитрита, часто рассматриваемое как меха-
низм цитотоксического действия NO на ткани, может играть роль 
устранения супероксидных анион-радикалов без дальнейшего 
токсического повреждения тканей. In vivo взаимодействие перок-
синитрита с СО2 приводит к образованию нитрозопероксикарбо-
ната, который распадается на NO 3  и СО2 без образования актив-
ных форм кислорода [Реутов В. П. и др., 2006]. 

Таким образом, инфузия нитропруссида натрия кроликам 
при ИРП способствует увеличению СГК крови, снижению актив-
ности свободнорадикальных процессов ПОЛ и препятствует ис-
тощению факторов антиоксидантной системы в крови и тканях 
органа, что благоприятно влияет на функциональное состояние 
печени у экспериментальных животных.  
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Глава 3 

ВЛИЯНИЕ ДОНАТОРОВ МОНООКСИДА УГЛЕРОДА  
И СЕРОВОДОРОДА НА КИСЛОРОДЗАВИСИМЫЕ 
ПРОЦЕССЫ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ СИНДРОМА 

ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ ПЕЧЕНИ У КРЫС 

СО – эндогенно синтезируемый газ в процессе распада мо-
лекулы гема на железо и биливердин под влиянием фермента ге-
моксигеназы-1. Установлено, что СО может способствовать кор-
рекции реперфузионных повреждений сердца, легких, почек, 
мозга [Moody B. F., Calvert J. W., 2011]. Механизм протективного 
действия СО связывают со способностью данного газотрансмит-
тера снижать активность каспаз, провоспалительных цитокинов и 
экспрессию молекул межклеточной адгезии на эндотелиальных 
клетках, что может уменьшать степень тяжести реперфузионных 
повреждений [Wei Y. et al., 2010]. Открытие вазоактивных 
свойств СО [Wang R., 2003] позволяет предположить способ-
ность данного соединения участвовать в механизмах коррекции 
реперфузионных повреждений печени. Кроме того, при взаимо-
действии с гемоглобином СО образует в 300 раз более аффинное 
соединение, чем кислород, что может модулировать кислород-
связывающие свойства крови [Crocker G. H. et al., 2013]. Так как 
влияние СО на параметры КТФ крови при реперфузии ранее не 
изучалось, нами исследовано влияние донатора монооксида угле-
рода на параметры кислородтранспортной функции крови, про-
оксидантно-антиоксидантного состояния при моделировании 
синдрома ИРП у крыс [Ходосовский М. Н. и др., 2015; Ходосов-
ский М. Н., 2016; Ходосовский М. Н., Зинчук В. В., 2016; Ходо-
совский М. Н. и др., 2017]. 

Эксперименты выполнены на белых крысах-самцах массой 
300-350 г, выдержанных в стандартных условиях вивария. Под 
комбинированным наркозом (тиопентал натрия – 30 мг/кг, в/б, 
калипсол – 100 мг/кг, в/м) вводили полиэтиленовый катетер в 
правое предсердие для получения смешанной венозной крови. 
Ишемию печени вызывали наложением сосудистого зажима на а. 
hepatica propria и v. portae (маневр Прингла) [Dixon E. et al., 
2005] в течение 30 минут, реперфузионный период длился 120 
минут. В конце эксперимента осуществляли забор смешанной ве-
нозной крови и тканей печени для оценки параметров КТФ, про-

30030 -35-3
комбиникомб
липлип

й М
ЭксперЭкспер
50 50 г, г, 

Н., 20Н., 20
М. М. Н. и Н. и 
римри

тио
РП у крыП у кр

016; 016; ХХ

ры кры к
оксидаоксида
рысрыс

ледоваледова
кислоркислор

нн

ровров
тры КТтры К

ано о

чточто
ви [и CroCro
ТФ ТФ

ече
бразуетбразуе
может мож

ckercke

вать вть в
ени. Крени. Кр

т вт в

ОткОтк
яет предет пред
в мехв м

льль
и на эни на
сти репести 
тие тие

ных циных ци
эндотелиэндоте

ерфуерф

ии
протектпрот
газотрансгазот

токто

тата
ать коь корр

их, почек, их, почек, 
ктиктиввногног

смсм

мо-
а га ге-е-
р-



71 

оксидантно-антиоксидантного и морфофункционального состоя-
ния печени. Оценку тяжести реперфузионных повреждений пе-
чени осуществляли по активности трансаминаз – АлАТ и АсАТ – 
в плазме крови, используя кинетический метод с помощью стан-
дартного набора реактивов фирмы Cormay (Польша). Активность 
АлАТ и АсАТ выражали в МЕ/л. Оперативные вмешательства 
осуществляли в условиях адекватной анальгезии в соответствии с 
нормами, принятыми этической комиссией по гуманному обра-
щению с животными Гродненского государственного медицин-
ского университета (приказ ректора УО ГрГМУ от 27.12.2006 г. 
№ 125). 

Животных разделили на 4 экспериментальные группы: 1-я 
группа (n=10) – контрольная, во 2-й группе (n=10) моделировали 
ИРП, в 3-й группе (n=10) на фоне ИРП вводили донатор моноок-
сида углерода – CORM-3 – в дозе 50 мкмоль/кг [Bagul A. et al., 
2008] за 5 минут до начала реперфузионного периода, в 4-й груп-
пе (n=10) на фоне ИРП проводили инфузию донатора сероводо-
рода – гидросульфида натрия (NaHS, Sigma, 14 мкмоль/кг) 
[Tan G. et al., 2011] – как в 3-й группе. Содержание сероводорода 
в плазме крови определяли спектрофотометрическим методом, 
который основан на реакции между сульфид-анионом и кислым 
раствором N,N-диметил-p-фенилендиамином в присутствии хло-
рида железа (III) [Norris E. J. et al., 2011]. Определение суммарно-
го количества нитратов/нитритов (NOx) в плазме крови проводи-
ли спетрофотометрическим методом с помощью реактива Грисса 
(см. гл. 2). 

На микрогазоанализаторе «Synthesis-15» (Instrumentation 
Laboratory Company) оценивали показатели КТФ крови: р50станд, 
р50реал, рО2, рСО2, гемоглобин (Hb), карбоксигемоглобин (HbCO), 
метгемоглобин (MetHb), рН, бикарбонат плазмы (НСО3¯), общий 
СО2 плазмы (ТСО2), действительный избыток оснований (АВЕ) и 
др. Сродство гемоглобина к кислороду (СГК) определяли по по-
казателю р50. р50станд измеряли при стандартных условиях 
(рН=7,4; pCO2=40 мм рт. ст. и Т=37°С), а p50реал – рассчитывали 
для реальных значений этих факторов. На основании полученных 
значений р50 по уравнению Хилла определяли положение КДО. 
Показатели прооксидантно-антиоксидантного состояния: ДК, 
ОШ, -токоферол, ретинол и активность каталазы – изучали ме-
тодами, как описано выше (см. гл. 2). Дополнительно изучали со-
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держание восстановленного глутатиона (GSH) и малонового 
диальдегида (МДА). Уровень МДА оценивали по взаимодей-
ствию с 2'-тиобарбитуровой кислотой, которая при нагревании в 
кислой среде приводит к образованию триметинового комплекса 
розового цвета [Камышников В. С., 2002]. Содержание GSH 
определяли в биологическом материале по модифицированному 
методу J. Sedlak, R. Lindsay (1968). В основе метода лежит реак-
ция взаимодействия SH-групп глутатиона с 5,5’-дитиобис  
(2-нитробензойной кислотой), способной поглощать свет при 
длине волны 412 нм.  

Оценивали общую морфологическую картину печени. Для 
этого кусочки печени контрольных и опытных животных фикси-
ровали в жидкости Карнуа (для заключения в парафин). Парафи-
новые срезы толщиной 7-10 мкм окрашивали гематоксилином и 
эозином. Проведена оценка изменения морфометрических пока-
зателей печени при моделировании синдрома ишемии-
реперфузии у контрольных и опытных крыс. Изучение гистоло-
гических препаратов, их микрофотографирование, морфометрия 
и цитофотометрия проводились с помощью микроскопа Axioskop 
2 plus (Zeiss, Германия), цифровой видеокамеры (Leica DFC 320, 
Германия), а также программы компьютерного анализа изобра-
жения Image Warp (Bit Flow, США). 

Статистическую обработку полученных данных проводили 
как указано в гл. 2. 

3.1 Изменение параметров кислородтранспортной 
функции крови, прооксидантно-антиоксидантного состояния 
и морфофункционального состояния печени при ишемии-
реперфузии в условиях введения донатора монооксида углерода 

Проводили химический синтез соединения, высвобождаю-
щего монооксид углерода (CORM-3), по методике Clark J.E. et al 
(2003). Для этого 0,129 г трикарбонилдихлорорутениум (II) диме-
ра ([Ru(CO)3Cl2]2) (Sigma Aldrich) и 0,039 г глицина помещали в 
круглодонную колбу. После добавления метанола (75,0 мл) и 
этоксида натрия (0,034 г) реакцию контролировали при постоян-
ном помешивании в течение 18 ч при комнатной температуре. За-
тем растворитель удаляли под давлением, желтый осадок повтор-
но растворяли в тетрагидрофуране, фильтровали и добавляли в 
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избытке бензин. Полученный желтый раствор выпаривался до 
формирования слабожелтого порошка (0,142 г, 96% CORM-3). 

Установлено, что использование донатора СО при ИРП у 
крыс способствует уменьшению реперфузионных повреждений 
печени, судя по активности АлАТ и АсАТ в конце реперфузион-
ного периода (рис. 6). Так, на 120-й минуте реперфузии у крыс  
2-й группы в плазме крови по отношению к контролю активность 
АлАТ и АсАТ увеличивалась в 9,4 (р< 0,05) и 9,1 (р<0,05) раза, 
соответственно. У животных, получавших CORM-3 (3-я группа), 
в конце реперфузионного периода в смешанной венозной крови 
по отношению к крысам 2-й группы активность АлАТ и АсАТ 
понижалась на 45,3% (р<0,05) и 45,2% (р<0,05), соответственно 
(см. рис. 6). Данные изменения указывают на улучшение функци-
онального состояния печени при использовании CORM-3 в усло-
виях ишемии-реперфузии печени. 

Изменение параметров прооксидантно-антиоксидантного 
состояния (ДК, МДА, ОШ, GSH, α-токоферол, ретинол, актив-
ность каталазы) в крови и тканях печени экспериментальных жи-
вотных представлены в таблице 10. Установлено, что в конце ре-
перфузионного периода у экспериментальных животных 2-й 
группы наблюдалось повышение содержания продуктов перекис-
ного окисления липидов в крови и тканях печени. Так, у опытных 
крыс в плазме крови уровень ДК в конце реперфузии увеличился 
в 4,7 раза (р<0,001), ОШ – в 9,2 раза (р<0,001) по отношению к 
контрольным (табл. 10). В эритроцитах содержание ДК и ОШ 
возросло в 2,9 (р<0,001) и 1,7 (р<0,001) раза, соответственно. Од-
новременно в тканях печени экспериментальных животных коли-
чество ДК и ОШ повысилось в 5,5 (р<0,001) и 4,1 (р<0,001) раза, 
соответственно. 

Установлено, что у крыс в конце реперфузионного периода 
наблюдалось снижение факторов антиоксидантной защиты 
(табл. 10). Так, уровень α-токоферола в плазме и эритроцитах 
крови к концу реперфузионного периода понизился по отноше-
нию к контролю на 17,0% (p<0,001) и 33,0% (p<0,001), ретинола – 
на 25,9% (p<0,001) и 20,8% (p<0,001), соответственно. Схожая 
динамика изменения данных параметров наблюдалась в тканях 
печени (табл. 10).  

 
 

нан
(таб(т
крок

т
УсУс

наблюдааблюд
бл

 ДК ДК
ветствеветстве
станста

нноно в тв т
К и ОШК и ОШ

н

((т
,9 (р<09 (р<0
тканкан

01),1),
табл. 10табл. 10

0,000,0

и уровеи ур
ОШ Ш 
0)

вышвыш
в в кровв в кро
овень вень

ц
у ээкспксп
шение сошение 

ви и ви и

х пепе
е 10. Усе 10. Ус
перипер

оксокс
, αα-токотоко
ечени эечени э

стст

зованизов

нтнонтно

улучшулучш
нии нии CORCO

ь АлАь А
), соотве), с
чшениечшен

RR

3-я гря гр
енозной кренозной кр
лАТ и АлАТ и А
ветсвет

вностно
05) раза, 05) раз
группа),уппа
кровов



74 

 
 

 
 
 
 

 
Рисунок 6. – Активность аланинамитрансферазы (А) и 

аспартатамитрансферазы (Б) в плазме крови (Ед/л) у крыс при 
ишемии-реперфузии печени в условиях инфузии CORM-3 (3-я группа), 
где * – достоверное отличие по-отношению к 1-й (контроль) группе 

(p<0,05), # – достоверное различие по отношению ко 2-й (ИРП) группе 

А 

Б 

аспара
шемишем

РисуРис



75 

Таблица 10. – Изменение параметров прооксидантно-антиоксидантного со-
стояния у крыс при ишемии-реперфузии печени в условиях введения 
CORM-3 (M m) 

Показатель Контроль ИРП 
ИРП + 

CORM-3 
n 10 10 10 

ДКпл, ∆E233/мл 0,85 0,08 4,01 0,38* 1,8 0,13*# 

ДКэр, ∆E233/мл 5,68 0,48 16,73 0,92* 8,81 0,51*# 

ДКпеч, ∆E233/г 8,52 0,74 46,62 2,65* 16,22 0,75*# 

МДАпл, мкмоль/л 2,93 0,91 6,45 2,99 1,74 0,11 

МДАэр, мкмоль/л  7,69 0,96 6,07 0,79 7,57 0,77 

МДАпеч, мкмоль/г  24,94 1,59 39,42 2,1* 28,56 1,27# 

ОШпл, ЕД/мл 20,05 1,22 184,5 10,12* 75,83 5,95*# 

ОШэр, ЕД/мл 39,03 2,52 65,14 4,05* 49,16 1,73*# 

ОШпеч, ЕД/г 115,06 5,29 469,9 33,55* 187,7 8,27*# 

Токоферолпл, мкМ/л 20,96 0,38 17,4 0,34* 18,98 0,32*# 

Токоферолэр, мкМ/л 96,29 3,74 64,48 2,97* 83,16 2,48*# 

Токоферолпеч, мкМ/г 177,33 4,23 141,22 3,79* 173,03 3,19# 

Ретинолпл, мкмоль/л 2,32 0,07 1,72 0,03* 2,06 0,03*# 

Ретинолэр, мкмоль/л 7,16 0,3 5,67 0,19* 6,32 0,17*# 

Ретинолпеч, мкмоль/г 20,37 0,52 16,7 0,4* 19,64 0,33# 

GSHэр, мкмоль/гHb 50,67 1,84 50,98 1,97 51,72 3,28 

GSHпеч, ммоль/г  4,0 0,4 1,27 0,26* 2,71 0,89 

Каталазаэр, мМ/л*г*с 1,0 0,13 0,38 0,06* 0,88 0,09# 

Каталазапеч, мМ/л*г*с 3,6 0,18 1,47 0,16* 3,21 0,31# 

Примечание – пл – плазма, эр – эритроциты, печ – гомогенат печени,  
* – достоверное различие по отношению к контрольной группе (p<0,05),  
# – достоверное различие по отношению ко 2-й группе (p<0,05) 

Установлено также, что активность каталазы эритроцитов 
крови животных 2-й группы падала в конце реперфузии по отно-
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шению к контролю на 62,0% (p<0,001), а в тканях печени – на 
59,1% (p<0,001). Данные изменения указывают на сдвиг проокси-
дантно-антиоксидантного состояния в сторону свободноради-
кальных процессов у экспериментальных животных 2-й группы в 
крови и тканях печени при ишемии-реперфузии. Снижение ак-
тивности каталазы указывает на срыв адаптивных возможностей 
антиоксидантной системы в условиях активации свободноради-
кальных процессов и развитие окислительного стресса при син-
дроме ишемии-реперфузии печени у крыс. 

Введение опытным животным донатора монооксида углеро-
да перед ишемией-реперфузией способствовало улучшению 
большинства исследуемых параметров прооксидантно-
антиоксидантного равновесия (табл. 10). Так, уровни ДК и ОШ в 
эритроцитах по отношению к животным 2-й группы понижались 
на 47,3% (p<0,001) и 24,5% (p<0,01), соответственно. Содержание 
ДК, МДА и ОШ в печени в конце реперфузии по отношению к 
крысам 2-й группы падало на 65,2% (p<0,001), 27,6% (p<0,001) и 
60,1% (p<0,001), соответственно. Одновременно улучшались изу-
чаемые параметры антиоксидантной системы в крови и тканях 
печени у крыс, получавших CORM-3, по отношению к животным 
2-й группы. Так, в печени в конце реперфузии уровни α-
токоферола, ретинола и активность каталазы у животных 3-й 
группы не отличались от контрольных (табл. 10). Результаты ис-
следования указывают, что введение крысам донатора моноокси-
да углерода способствует улучшению прооксидантно-
антиоксиданого баланса при ишемии-реперфузии печени.  

Изменения основных показателей КТФ крови у эксперимен-
тальных животных отражены в табл. 11. Установлено, что в кон-
це реперфузионного периода у экспериментальных животных 2-й 
группы наблюдались нарушения в системе транспорта кислорода 
кровью. Так, показатель р50реал в конце реперфузии в смешанной 
венозной крови увеличился на 37,2% (р<0,001), указывая на рез-
кое снижение сродства гемоглобина к кислороду и сдвиг КДО 
вправо (рис. 7). Использование CORM-3 способствовало смеще-
нию КДО влево по отношению к животным 2-й группы. 
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Таблица 11. – Изменение показателей кислородтранспортной функции 
крови, суммарного содержания нитратов/нитритов (NOx), активности 
АлАТ и АсАТ крови у крыс при ишемии-реперфузии печени в условиях 
введения донатора монооксид углерода – CORM-3 (M m) 

Показатель Контроль ИРП ИРП + CORM-3 

n 10 10 10 
p50реал, мм рт. ст. 33,9 1,5 46,6 2,1* 40,0 1,4*# 
p50станд, мм рт. ст. 31,6 2,0 32,2 1,9 33,1 1,4 
Hb, г/л 127,9 7,1 142,5 6,2 138,4 4,0 
MetHb, % 1,1 0,1 3,0 2,3 1,1 0,2 
HbCO, % 0 0,4 0,3 0,5 0,3 
pO2, мм рт. ст. 28,5 3,9 34,0 2,5 34,7 5,9 
pH, ед. 7,322 0,034 7,078 0,049* 7,223 0,048*# 
рCO2., мм рт. ст. 55,9 5,2 78,8 3,9* 73,9 5,8* 
HCO3

-, ммоль/л 28,6 1,3 24,5 2,6 30,2 0,7# 
TCO2, ммоль/л 30,4 1,4 26,9 2,6 32,5 0,8# 
ABE, ммоль/л 2,0 1,5 -6,8 3,1* 1,1 1,0# 
SBE, ммоль/л 2,4 1,5 -5,7 3,3* 2,4 1,0# 
SBC, ммоль/л 24,9 1,2 17,7 2,4* 24,1 0,9# 
NOx, мкмоль/л 16,5 2,1 9,3 0,9* 12,9 1,8 

Примечание – * – достоверное различие по отношению к контроль-
ной группе (p<0,05), # – достоверное различие по отношению к группе жи-
вотных, у которых моделировали синдром ишемии-реперфузии печени 
(p<0,05) 

Одновременно снижались показатели кислотно-основного 
состояния рН, ABE, SBE и SBC, свидетельствуя о развитии мета-
болического компонента ацидоза, что является неизбежным по-
сле ишемии крупного органа (табл. 11). Моделирование ишемии-
реперфузии печени приводило росту показателя рСО2 крови на 
41,0% (р<0,01), что могло быть следствием нарушения микро-
циркуляции и замедления кровотока в печени. В подтверждение 
данного предположения выявлено, что у крыс в конце реперфу-
зионного периода наблюдалось снижение NOx (табл. 11), что 
может быть следствием повреждения NO-синтазной функции и 
развития дисбаланса между вазоконстрикторами и вазодилатато-
рами при ишемии-реперфузии печени. Так, уровень NOx в плазме 
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смешанной венозной крови к концу реперфузионного периода 
понизился на 43,5% (p<0,01) по отношению к контролю. 

 
Рисунок 7. – Кривые диссоциации оксигемоглобина у крыс при 
ишемии-реперфузии печени в условиях инфузии CORM-3, 

рассчитанные по показателю р50реал 

Показано, что в конце реперфузионного периода у экспери-
ментальных животных 3-й группы, получавших CORM-3, наблю-
далось улучшение показателей кислородтранспортной функции 
крови (табл. 12). Так, показатель р50реал в конце реперфузии в 
смешанной венозной крови по отношению к животным, не полу-
чавшим препарат, снизился на 14,2% (р<0,05), указывая на по-
вышение сродства гемоглобина к кислороду у опытных живот-
ных под воздействием донатора монооксид углерода. Одновре-
менно улучшались показатели кислотно-основного состояния рН, 
ABE, SBE и SBC, свидетельствуя о коррекции метаболического 
компонента ацидоза. Моделирование ИРП в условиях инфузии 
CORM-3 не приводило к изменениям уровней MetHb или HbCO. 

Установлено, что улучшение функционального состояния 
печени и повышение СГК крови у крыс, получавших CORM-3, в 
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конце реперфузионного периода, сопровождалось сохранением 
уровня NOx в плазме крови, в отличие от животных 2-й группы, у 
которых данный показатель понижался (табл. 11). Сохранение 
плазматического пула NO может быть следствием снижения ак-
тивности процессов ПОЛ и улучшения антиоксидантной защиты 
при ИРП. Учитывая факт, что уровень HbCO у эксперименталь-
ных животных не изменялся, повышение СГК крови могло быть 
обусловлено участием NO в аллостерической модификации гемо-
глобина с целью повышения его сродства к кислороду.  

При оценке общей морфологической картины печени выяв-
лено, что печень контрольных животных имеет нормальное стро-
ение. Архитектоника ее не нарушена. Прослойки соединительной 
ткани между дольками печени не видны. В центре печеночной 
дольки располагается центральная вена, по краям в углах дольки 
– междольковые триады, представленные междольковыми арте-
рией, веной и желчным протоком. Триады окружены небольшим 
количеством рыхлой волокнистой соединительной ткани. Ради-
альность печеночных балок хорошо выражена. Синусоидные ка-
пилляры более расширены в центральной части классической пе-
ченой дольки по сравнению с периферической. Гепатоциты чаще 
одноядерные, но встречаются и двуядерные. Цитоплазма гепато-
цитов светлая оксифильная, ядра – базофильные.  

Вместе с тем установлено, что печень крыс после ишемии-
реперфузии характеризуется выраженным полнокровием синусо-
идных капилляров с эритростазами. В стенке синусоидных ка-
пилляров увеличивается количество клеток Купфера. Слабо вы-
ражено расширение перисинусоидальных пространств Диссе. 
Местами обнаруживается гранулоцитарная инфильтрация. Ба-
лочно-радиарное строение долек чёткое. В некоторых гепатоци-
тах выявляются белковая дистрофия или кариопикноз. В целом 
моделирование ишемии-реперфузии приводит к венозному за-
стою, расширению синусоидных капилляров, увеличению числа 
клеток Купфера и гранулоцитарной инфильтрации в печеночной 
ткани, что является следствием развития реперфузионного син-
дрома в органе. Введение опытным животным CORM-3 способ-
ствовало нормализации ширины синусоидных капилляров  
(табл. 12). 
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Таблица 12. – Морфометрические показатели печени крыс контрольной и 
опытных групп при использовании CORM-3 (Медиана, нижний квартиль, 
верхний квартиль (Me (25%; 75%)).) 

Параметры контроль ИРП ИРП + CORM-3 
n 10 10 10 
Ширина 
синусоидных 
капилляров (мкм) 

5,87 
(5,73; 6,24) 

9,10*** 
(7,66; 9,71) 

6,06••• 
(5,73; 6,37) 

Количество клеток 
Купфера (на 0,1 
мм2) 

29,51 
(25,30; 29,51) 

33,73 
(29,51; 37,95) 

28,46 
(25,30; 33,73) 

Количество 2-
ядерных 
гепатоцитов (на 0,1 
мм2) 

20,03 
(16,86; 21,08) 

11,59** 
(10,54; 16,86) 

12,65** 
(9,49; 16,86) 

Площадь ядер 
гепатоцитов (мкм2) 

45,00 
(43,58; 47,93) 

45,76 
(42,82; 49,60) 

44,02 
(43,25; 45,81) 

Диаметр ядер 
гепатоцитов (мкм) 

7,55 
(7,47; 7,83) 

7,68 
(7,42; 7,96) 

7,51 
(7,45; 7,66) 

Периметр ядер 
гепатоцитов (мкм) 

26,09 
(25,49; 26,61) 

25,85 
(25,35; 26,84) 

25,40 
(25,22; 26,19) 

Примечание – данные представлены в виде Мe (25%; 75%); *** – 
p<0,001; * – в сравнении с контролем, • – в сравнении с ишемией-
реперфузией 

При оценке морфометрических показателей печени уста-
новлено, что ширина синусоидных капилляров статистически 
значимо увеличена по сравнению с контрольными животными на 
54,8% (p<0,001) (табл. 12). У животных 2-й группы было слабо 
выражено расширение перисинусоидальных пространств Диссе. 
Местами обнаруживается гранулоцитарная инфильтрация. В не-
которых гепатоцититах выявляются белковая дистрофия или ка-
риопикноз. Резко снижается количество двухъядерных гепатоци-
тов. Однако размеры ядер печеночных клеток крыс с ишемией-
реперфузией статистически значимо не отличаются от контроль-
ных значений (табл. 12). Выявленные изменения морфометриче-
ских показателей указывают на значительные изменения ширины 
синусоидных капилляров и венозный стаз, что может быть обу-
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словлено развитием реперфузионного синдрома в печени у экс-
периментальных животных. 

При оценке гистохимических показателей печени выявлено, 
что ишемия-реперфузия печени приводит к повышению активно-
сти СДГ на 50% (p<0,05), падению активности ЛДГ на 24% 
(p<0,05), НАДН-ДГ – на 5,6% (p<0,05) и КФ – на 26,7% (p<0,05) в 
тканях печени животных 2-й группы по отношению к контролю 
(табл. 13). Введение крысам 3-й группы CORM-3 способствовало 
нормализации активности СДГ и НАДН-ДГ. Вместе с тем актив-
ность ЛДГ и КФ оставалась сниженной (см. табл. 13). 

Таблица 13. – Активность ферментов (ед. отп. пл.) в цитоплазме гепатоци-
тов печени крыс контрольной и опытных групп при использовании CORM-
3 (Медиана, нижний квартиль, верхний квартиль (Me (25%; 75%))) 

Фермент Контроль ишемия-
реперфузия 

Ишемия-
реперфузия + 
СORM-3 

n 10 10 10 
СДГ 0,28 

(0,25; 0,31) 
0,42* 

(0,39; 0,46) 
0,32•• 

(0,31; 0,33) 
ЛДГ 0,67 

(0,61; 0,73) 
0,51* 

(0,50; 0,54) 
0,43** •• 

(0,37; 0,47) 
НАДН-ДГ 0,92 

(0,91; 0,94) 
0,87* 

(0,86; 0,88) 
0,90 

(0,87; 0,94) 
КФ 1,06 

(1,05; 1,11) 
0,78* 

(0,75; 0,91) 
0,88** 

(0,77; 0,89) 

Примечание – данные представлены в виде Мe (25%; 75%); * – 
p<0,05, •• –- p<0,01; *** – p<0,001; * – в сравнении с контролем, • – в срав-
нении с ишемией-реперфузией  

Применение донатора СО (CORM-3) у крыc 3-й группы 
приводило к коррекции реперфузионных повреждений при ИРП, 
что подтверждается снижением активности АлАТ и АсАТ по 
отношению ко 2-й группе экспериментальных животных. Воз-
можно, использование донатора СО при ишемии-реперфузии 
приводило к стабилизации митохондриальных мембран и сниже-
нию гибели клеток механизмами некроза и апоптоза [Sener A. et 
al., 2013]. В работе [Haugaa H. et al., 2015] показано, что исполь-
зование небольших доз CO существенно повышает эффектив-
ность тканевого дыхания митохондрий. Кроме того, установлено, 
что фармакологическое прекондиционирование во время ишемии 
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перед реперфузией с помощью СО уменьшает неконтролируемую 
продукцию АФК митохондриями путем ингибирования комплек-
са III дыхательной цепи [Zuckerbraun B. S. et al., 2007]. Эти ре-
зультаты согласуются с полученными данными в нашем исследо-
вании о нормализации активности каталазы, уровня α-
токоферола, ретинола и GSH в печени в конце реперфузионного 
периода, что свидетельствует об улучшении редокс-состояния 
гепатоцитов под влиянием небольших доз СО. С другой стороны, 
СО может снижать экспрессию мРНК провоспалительных цито-
кинов (ИЛ-6, a-TNF), что уменьшает при реперфузии интенсив-
ность окислительного стресса, связанного с лейкоцитарной ин-
фильтрацией паренхимы печени [Kaizu, T. et al., 2008]. Известно, 
что СО является мощным цитопротектором при сердечно-
сосудистых заболеваниях, при сепсисе и шоке, трансплантации 
органов, острых поражениях легких, почек и печени [Bauer I., 
Pannen B. H., 2009]. CO в малых дозах может проявлять анти-
окислительную активность, повышая активность антиоксидант-
ных ферментов [Farrugia G., Szurszewski J. H., 2014]. Показано, 
что использование донатора СО приводит к активации MAPK-
сигнальных путей, ответственных за реакцию на стрессорное 
воздействие на клетку (р38 и JNK), усиливает Nrf-2 транслока-
цию из цитозоля в ядро и стимулирует активность антиоксидант-
ных генов [Zuckerbraun B. S. et al., 2007]. Возможна реализация 
протективного эффекта СО при ИРП у крыс через модуляцию 
кислородсвязывающих свойств крови и повышение сродства ге-
моглобина к кислороду NO-зависимыми механизмами [Зинчук В. 
В., Глуткина Н. В., 2013]. Данное предположение согласуется с 
полученными результатами о нормализации содержания NOx в 
крови у животных, получавших CORM-3. Нельзя также исклю-
чить прямых антиоксидантных эффектов монооксида углерода 
при использовании CORM-3 у экспериментальных животных 
[Bauer I., Pannen B. H., 2009]. 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют, что у 
крыс 2-й группы при моделировании синдрома ишемии-
реперфузии наблюдается нарушение КТФ крови, снижение СГК, 
смешанный ацидоз, недостаточность L-аргинин-NO системы, 
полнокровие синусоидных капилляров с эритростазами, ухудше-
ние прооксидантно-антиоксидантного состояния в крови и тканях 
печени, что отражает развитие окислительного стресса и репер-
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фузионных повреждений органа. Использование донатора моно-
оксид углерода в условиях ишемии-реперфузии печени у живот-
ных 3-й группы повышает СГК крови и антиокислительную спо-
собность печени, снижает активность процессов ПОЛ, что спо-
собствует улучшению морфофункционального состояния органа 
при ишемии-реперфузии. Протективный эффект СО в значитель-
ной степени обусловлен его эффектами на КТФ крови, антиокси-
дантную систему организма, что отражает участие данного га-
зотрансмиттера в механизмах цитопротекции при синдроме ише-
мии-реперфузии. 

3.2 Коррекция механизмов транспорта кислорода и 
окислительных повреждений печени при ишемии-реперфузии 
с помощью донатора сероводорода 

Сероводород, как и CO, является эндогенно синтезируемым 
газом с широким спектром биологических эффектов [Farrugia G., 
Szurszewski J. H., 2014]. Известно, что синтез H2S в организме че-
ловека и животных осуществляется из L-цистеина с помощью 
цистотионин-β-синтетазы, цистотионин-γ-лиазы и  
3-меркаптопируват-сульфтрансферазы при участии цистеин-
аминотрансферазы [Улащик В. С., 2012; Kimura H., 2015]. Пока-
зано, что данный газотрансмиттер способен оказывать вазодила-
таторный, противовоспалительный и антиапоптотический эффект 
при ишемии-реперфузии органов [Shimada S. et al., 2015; Wu D. et 
al., 2015]. Механизм действия сероводорода на печень при ре-
перфузии остается изученным недостаточно. Учитывая способ-
ность сероводорода вызывать сульфгидрирование белков 
[Kimura H, 2015], предположили, что защитный эффект серово-
дорода может быть результатом его взаимодействия с гемоглоби-
ном и модификации кислородсвязывающих свойств крови, что 
существенно влияет на прооксидантно-антиоксидантное равнове-
сие [Зинчук В. В., Ходосовский М. Н., 2006]. 

Выявлено, что у крыс, получавших NaHS (4-я группа), в 
конце реперфузии активность АлАТ и АсАТ в плазме крови по-
нижалась на 47,0% (p<0,001) и 53,0% (p<0,001) соответственно, 
по отношению к животным, которые препарат не получали (рис. 
8). Данные изменения указывают на гепатозащитное действие 
донатора сероводорода в условиях ИРП у крыс. Показано, что у 
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экспериментальных животных 4-й группы сохранялся понижен-
ный уровень NOx по отношению к контролю при отсутствии раз-
личия со 2-й группой животных (рис. 9). Данный факт указывает 
на то, что инфузия NaHS не влияла на NO-синтазную функцию в 
организме опытных животных. Вместе с тем установлено, что у 
экспериментальных животных 2-й группы понижался уровень 
H2S плазмы по отношению к контролю (рис. 10). Инфузия NaHS 
восстанавливала уровень сероводорода в плазме крови в конце 
реперфузии у животных 3-й группы. 

Установлено, что введение опытным животным NaHS перед 
реперфузией способствовало улучшению большинства исследуе-
мых параметров прооксидантно-антиоксидантного равновесия 
(табл. 14). Так, уровень ДК и ОШ в эритроцитах по отношению к 
животным 2-й группы понижался на 53,3% (p<0,001) и 32,7% 
(p<0,001), соответственно. Содержание ДК, МДА и ОШ в печени 
в конце реперфузии по отношению к крысам 2-й группы падало 
на 70,2% (p<0,001), 31,7 (p<0,001) и 61,7% (p<0,001), соответ-
ственно. Одновременно улучшались изучаемые параметры анти-
оксидантной системы в крови и тканях печени у крыс, получав-
ших NaHS, по отношению к животным 2-й группы. Так, в печени 
в конце реперфузии уровни α-токоферола, ретинола и активность 
каталазы у животных 3-й группы не отличались от контрольных 
значений, а содержание GSH повышалось (табл. 14). Результаты 
исследования указывают, что введение крысам донатора серово-
дорода способствует улучшению прооксидантно-антиоксиданого 
баланса при ишемии-реперфузии печени.  
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Рисунок 8. – Изменение активности трансаминаз крови под влиянием 
NaHS у опытных животных (Ед/л), где * – достоверное различие по 
отношению к контрольной группе (p<0,05), # – достоверное различие 

по отношению ко 2-й группе (ИРП) 
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Рисунок 9. – Изменение суммарного уровня нитритов/нитратов (NOx) 
в крови при ишемии-реперфузии печени (ИРП) у крыс (мкмоль/л),  
где * – достоверное различие по отношению к контролю (p<0,05),  

# – достоверное различие по отношению к группе животных, у 
которых моделировали только синдром ишемии-реперфузии печени 

(p<0,05) 

 
 

 
 

Рисунок 10. – Содержание сероводорода в плазме крови опытных 
животных (мкмоль/л), где * и # как на рисунке 9 
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Таблица 14. – Изменение параметров прооксидантно-антиоксидантного со-
стояния у крыс при ИРП в условиях введения NaHS (M m) 

Показатель Контроль ИРП ИРП + NaHS 

n 10 10 10 

ДКпл, ∆E233/мл 0,85 0,08 4,01 0,38* 1,26 0,13*# 
ДКэр, ∆E233/мл 5,68 0,48 16,73 0,92* 7,81 0,49*# 
ДКпеч, ∆E233/г 8,52 0,74 46,62 2,65* 13,9 1,55*# 
МДАпл, мкмоль/л 2,93 0,91 6,45 2,99 1,85 0,34 
МДАэр, мкмоль/л  7,69 0,96 6,07 0,79 7,6 0,61 
МДАпеч, мкмоль/г  24,94 1,59 39,42 2,1* 26,91 1,22# 
ОШпл, ЕД/мл 20,05 1,22 184,49 10,1* 61,68 4,83*# 
ОШэр, ЕД/мл 39,03 2,52 65,14 4,05* 43,84 2,39# 
ОШпеч, ЕД/г 115,06 5,29 469,9 33,55* 179,9 24,2*# 

-токоферолпл, 
мкмоль/л 20,96 0,38 17,4 0,34* 19,36 0,38*# 

-токоферолэр, 
мкмоль/л 96,29 3,74 64,48 2,97* 84,61 1,81*# 

-токоферолпеч, 
мкмоль/г 177,33 4,23 141,22 3,79* 169,0 2,81# 

ретинолпл, мкмоль/л 2,32 0,07 1,72 0,03* 2,16 0,07# 
ретинолэр, мкмоль/л 7,16 0,3 5,67 0,19* 7,14 0,24# 
ретинолпеч, мкмоль/г 20,37 0,52 16,7 0,4* 19,24 0,39# 
GSHэр, мкмоль/гHb 50,67 1,84 50,98 1,97 49,58 2,09 
GSHпеч, ммоль/г  4,09 0,36 1,27 0,26* 7,0 0,24*# 
Каталазаэр, 
ммоль/л*гHb*сек 1,0 0,13 0,38 0,06* 1,1 0,09# 

Каталазапеч, 
ммоль/л*гбелка*сек 3,6 0,18 1,47 0,16* 3,37 0,16# 

Примечание – * – достоверное различие по отношению к контроль-
ной группе (p<0,05), # – достоверное различие по отношению к группе жи-
вотных, у которых моделировали синдром ишемии-реперфузии печени 
(p<0,05) 
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Установлено, что в конце реперфузионного периода у экс-
периментальных животных, получавших NaHS, наблюдалось 
улучшение показателей кислородтранспортной функции крови 
(табл. 15). Так, показатель р50реал в конце реперфузии в смешан-
ной венозной крови по отношению к животным, не получавшим 
препарат, снизился на 13,9% (р<0,05), что говорит о повышении 
сродства гемоглобина к кислороду у опытных животных под воз-
действием донатора сероводорода (рис. 11).  

Одновременно улучшались показатели кислотно-основного 
состояния рН, HCO3

-, TCO2, ABE, SBE и SBC, свидетельствуя о 
коррекции метаболического компонента ацидоза. Так, показатели 
рН, HCO3

-, ABE, SBE и SBC не отличались от таковых в контро-
ле. Показатель HCO3

- у животных, получавших NaHS и SBC в 
конце реперфузионного периода, повышался на 32,2% (р<0,05) и 
44,1% (р<0,05) по отношению к крысам 2-й группы. 

Моделирование ишемии-реперфузии печени в условиях ин-
фузии NaHS не приводило к изменениям уровней MetHb или 
HbCO, что также может являться положительным моментом ис-
следования, учитывая способность сероводорода оказывать пря-
мое повреждающее действие на ткани в высоких концентрациях. 
В данном случае доза NaHS в 14 мкМ оказала протективный эф-
фект на кислородтранспортную функцию крови, не изменяя кон-
центрацию патологических фракций гемоглобина (табл. 15). 

Результаты исследования показали, что у крыс при модели-
ровании синдрома ИРП инфузия донатора сероводорода улучша-
ет параметры КТФ крови, приводит к сдвигу КДО влево, улучша-
ет прооксидантно-антиоксидантное состояние, снижает степень 
реперфузионных повреждений печени (судя по активности АлАТ 
и АсАТ). Результаты исследования согласуются с данными дру-
гих авторов [Kang K. et al., 2009], которые установили, что у крыс 
инфузия NaHS в дозе 14 мкмоль/кг приводит к снижению актив-
ности миелопероксидазы и концентрации МДА в печени при ре-
перфузии в сравнении с животными, у которых ИРП моделирова-
ли без препарата. Характерно, что в данном исследовании дона-
тор сероводорода понижал возросшую концентрацию NO в сыво-
ротке крови, тогда как в наших экспериментах суммарный уро-
вень нитратов/нитритов плазмы оставался ниже контроля в обеих 
экспериментальных группах. 
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Таблица 15. – Изменение показателей кислородтранспортной функции 
крови, суммарного содержания нитратов/нитритов (NOx), активности 
АлАТ и АсАТ крови у крыс при ишемии-реперфузии печени в условиях 
введения донатора сероводорода – NaHS (M m) 

Показатель Контроль ИРП ИРП + NaHS 

n 10 10 10 

p50реал, мм рт. ст. 33,9 1,5 46,6 2,1* 40,1 1,7*# 

p50станд, мм рт. ст. 31,6 2,0 32,2 1,9 34,3 2,5 

Hb, г/л 127,9 7,1 142,5 6,2 141,8 4,6 

MetHb, % 1,1 0,1 3,0 2,3 1,0 0,1 

HbCO, % 0 0,4 0,3 0 

pO2, мм рт. ст. 28,5 3,9 34,0 2,5 29,6 3,8 

pH, ед. 7,322 0,034 7,078 0,049* 7,236 0,048# 

рCO2., мм рт. ст. 55,9 5,2 78,8 3,9* 76,0 4,6* 

HCO3
-, ммоль/л 28,6 1,3 24,5 2,6 32,4 1,3# 

TCO2, ммоль/л 30,4 1,4 26,9 2,6 34,8 1,2*# 

ABE, ммоль/л 2,0 1,5 -6,8 3,1* 3,1 1,9# 

SBE, ммоль/л 2,4 1,5 -5,7 3,3* 4,8 1,9# 

SBC, ммоль/л 24,9 1,2 17,7 2,4* 25,5 1,5# 

Примечание – * – достоверное различие по отношению к контроль-
ной группе (p<0,05), # – достоверное различие по отношению к группе жи-
вотных, у которых моделировали синдром ишемии-реперфузии печени 
(p<0,05) 
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Рисунок 11. – Кривые диссоциации оксигемоглобина у крыс при 
ишемии-реперфузии печени в условиях инфузии NaHS, рассчитанные 

по показателю р50реал 

Возможно, снижение уровня NOx плазмы в наших экспери-
ментах обусловлено переходом NO в эритроциты и последую-
щим его взаимодействием с гемоглобином, что приводит к обра-
зованию нитрозилгемоглобина (HbFe2+NO), который сдвигает 
КДО вправо [Зинчук В. В., Глуткина Н. В., 2013], тогда как ис-
пользование донатора сероводорода уменьшает правосторонний 
сдвиг КДО за счет сульфгидрирования гемоглобина [Kimura H, 
2015].  

Установлено, что у крыс, получавших NaHS при моделиро-
вании ишемии–реперфузии, происходит уменьшение ширины 
синусоидных капилляров на 20,8% (p<0,01) в сравнении с живот-
ными 2-й группы, увеличение количества клеток Купфера на 
17,9% (p<0,05) в сравнении с контрольными животными, при 
этом количество двухъядерных гепатоцитов остается сниженным 

пользпольз
сдвиг КДсдвиг
2015]2015 . 

вправвправ
зованиеовани
КДОКДО

аиаи
нитронитро
во [Зиво [Зи

овленовлен
имодейсмодей
озилозил

снижесниже
ено пеено п

по ппо п

ениеени

иссоисс
ени в услени в 

показока

социацииоциаци
слосло

окок



91 

по отношению к контролю (табл. 16). Другие морфометрические 
показатели у животных 1-й, 2-й и 4-й групп достоверных разли-
чий не имели (табл. 16). 

Таблица 16. – Морфометрические показатели печени крыс контрольной и 
опытных групп при использовании NaHS (Медиана, нижний квартиль, 
верхний квартиль (Me (25%; 75%))) 

Параметры Контроль ИРП ИРП + NaHS 

Ширина 
синусоидных 
капилляров, мкм 

5,87 
(5,73; 6,24) 

9,10*** 
(7,66; 9,71) 

7,21** •• 
(6,41; 7,68) 

Количество клеток 
Купфера на 0,1 мм2 

29,51 
(25,30; 29,51) 

33,73 
(29,51; 37,95) 

34,78* 
(32,68; 36,89) 

Количество 2-
ядерных 
гепатоцитов 
 на 0,1 мм2 

20,03 
(16,86; 21,08) 

11,59** 
(10,54; 16,86) 

10,54*** 
(7,38; 13,70) 

Площадь ядер 
гепатоцитов, мкм2  

45,00 
(43,58; 47,93) 

45,76 
(42,82; 49,60) 

48,37 
(42,30; 50,18) 

Диаметр ядер 
гепатоцитов, мкм 

7,55 
(7,47; 7,83) 

7,68 
(7,42; 7,96) 

7,87 
(7,38; 7,98) 

Периметр ядер 
гепатоцитов, мкм 

26,09 
(25,49; 26,61) 

25,85 
(25,35; 26,84) 

26,63 
(25,00; 27,30) 

Примечание – данные представлены в виде Мe (25%; 75%); * – 
p<0,05; **, •• – p<0,01; *** – p<0,001; * – в сравнении с контролем, • – в 
сравнении с ишемией-реперфузией 

При оценке гистохимической картины печени установлено, 
что у крыс 4-й группы сохраняется сниженная активность лак-
татдегидрогеназы, но повышается активность кислой фосфатазы 
на 10,4% (p<0,05) в цитоплазме гепатоцитов по отношению к 
крысам 2-й группы (табл. 8). Повышение активности кислой 
фосфатазы может указывать на активацию процессов внутрикле-
точного переваривания и защиты под влиянием сероводорода. 
При этом повышается активность сукцинатдегидрогеназы по от-
ношению к контролю на 33,3% (p<0,01) и по отношению ко 2-й 
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группе – на 12,5% (p<0,05), что свидетельствует об усиленной 
работе цикла трикарбоновых кислот у крыс, получавших NaHS.  

Таблица 17. – Активность ферментов (ед. отп. пл.) в цитоплазме гепатоци-
тов печени крыс контрольной и опытных групп при использовании NaHS 
(Медиана, нижний квартиль, верхний квартиль (Me (25%; 75%))) 

 
Фермент Контроль ИРП ИРП + NaHS 

СДГ 0,27 
(0,26; 0,30) 

0,32 * 
(0,30; 0,35) 

0,36 ** • 
(0,34; 0,38) 

ЛДГ 0,67 
(0,66; 0,69) 

0,50 *** 
(0,47; 0,57) 

0,55 *** 
(0,48; 0,56) 

НАДН-ДГ 0,90 
(0,87; 0,93) 

0,91 
(0,82; 0,93) 

0,86 
(0,80; 0,92) 

КФ 0,98 
(0,96; 1,00) 

0,77 * 
(0,70; 0,82) 

0,85 * • 
(0,84; 0,89) 

Примечание– данные представлены в виде Мe (25%; 75%); * – 
p<0,05, •• – p<0,01; *** – p<0,001; * – в сравнении с контролем, • – в срав-
нении с ишемией-реперфузией 

Повышение СГК крови при реперфузии может способство-
вать снижению состояния «относительной» гипероксии, когда в 
постишемическом периоде ткани не способны полноценно ути-
лизировать кислород, но получают кровь с обычным его содер-
жанием [Биленко М. В., 1989]. Результатом такого дисбаланса 
является увеличение образования свободных радикалов кислоро-
да в процессе использования последнего в митохондриях и разви-
тие окислительного стресса, что наблюдалось у животных 2-й 
группы. По-видимому, смещение КДО влево при реперфузии 
способствовало ограничению участия кислорода в свободноради-
кальных процессах и снижению окислительного повреждения пе-
чени. Возможно, инфузия донатора сероводорода способствует 
улучшению работы митохондрий при ИРП, которые являются 
ключевым местом генерации активных форм кислорода при ИРП 
[Биленко М. В., 1989, Mukhopadhyay P. et al., 2012]. Введение 
крысам NaHS способствует сохранению мембранного потенциала 
митохондрий, повышению образования ими АТФ и уменьшению 
аномального перераспределения цитохрома С, а также восста-
новлению функции нейронов коры мозга при моделировании 
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остановки сердца и последующей реанимации [Pan H. et al., 
2014]. Повышение СГК крови при реперфузии может способ-
ствовать снижению состояния «относительной» гипероксии, ко-
гда в постишемическом периоде митохондрии не способны пол-
ноценно утилизировать кислород, но получают кровь с обычным 
его содержанием [Биленко М. В., 1989]. Кроме того, нельзя ис-
ключить прямого антиоксидантного действия сероводорода при 
ИРП [Szabó C., 2007]. 

Известно, что сероводород как газотрансмиттер активирует 
цитопротекторный генетический аппарат клеток в постишемиче-
ском периоде [O'Connell M. A. et al., 2015]. Установлено, что вве-
дение NaHS при ИРП способствует повышению экспрессии 
ядерного фактора Nrf-2, что приводит к активации генов, проду-
цирующих проадаптивные белки, в частности антиоксидантные 
ферменты (глутамат-цистеин лигаза, глутатион-S-трансфераза, 
тиоредоксинредуктаза-1, гемоксигеназа-1), вовлекаемые в про-
цессы детоксикации свободных радикалов кислорода и выжива-
ния клеток при повреждающих воздействиях [Shimada S et al., 
2015, O'Connell M.A. et al., 2015]. Тиоредоксинредуктаза-1 участ-
вует в детоксикации таких мощных индукторов окислительного 
стресса, как перекись водорода и пероксинитрит [Zhang W., 
2007]. Повышение ее активности могло быть фактором нормали-
зации уровня каталазы при инфузии NaHS крысам в наших экс-
периментах. Повышение экспрессии глутамат-цистеин лигазы, 
участвующей в синтезе GSH, могло быть причиной повышения 
уровня последнего в печени у опытных животных 4-й группы.  

Таким образом, полученные данные свидетельствуют, что у 
крыс при использовании донатора сероводорода в условиях ИРП 
наблюдается улучшение параметров кислородтранспортной 
функции крови, прооксидантно-антиоксидантного баланса, от-
дельных морфометрических и гистохимических показателей пе-
чени. Данные изменения указывают на улучшение морфофунк-
ционального состояния печени при использовании NaHS в усло-
виях ишемии-реперфузии печени механизмами, не связанными с 
продукцией NO. 
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Глава 4 

РОЛЬ ГАЗОТРАНСМИТТЕРОВ В ЗАЩИТНОМ ЭФФЕКТЕ 
N1-МЕТИЛНИКОТИНАМИДА ПРИ ИШЕМИИ-

РЕПЕРФУЗИИ ПЕЧЕНИ 

В предыдущей главе показано, что моделирование ИРП у 
крыс маневром Прингла приводит к дисфункции эндотелия (судя 
по снижению NOx), которое сопровождается нарушениями КТФ 
крови, окислительным стрессом и морфофункциональными 
нарушениями в печени. Показано, что недостаточность NO-
зависимой вазодилатации может приводить к компенсаторному 
повышению синтеза 1-МНА из никотинамида при прогрессиру-
ющей легочной гипертензии в эксперименте и клинике [Fedoro-
wicz , A. et al., 2016]. Долгое время 1-МНА считали малоактив-
ным побочным продуктом деградации никотинамида, который 
образуется в печени и выделяется с мочой. Однако в последнее 
время выявлены противовоспалительные и антитромботические 
свойства данного метаболита [Gebicki J. et al., 2003; Chlopicki S. 
et al., 2007]. Поскольку воспаление и нарушения микроциркуля-
ции являются составными компонентами реперфузионного по-
вреждения в печени, предположили, что 1-МНА может оказать 
протективное действие при данной патологии.  

4.1 Влияние N1-метилникотинамида на 
кислородсвязывающие свойства крови, кислотно-основное и 
прооксидантно-антиоксидантное состояние при ишемии-
реперфузии печени 

На начальном этапе исследований изучали способность  
1-МНА влиять на параметры прооксидантно-антиоксидантного 
баланса и КТФ крови при моделировании реперфузионных по-
вреждений печени у крыс [Ходосовский М. Н., Зинчук В. В., 
2009; Ходосовский М. Н. и др., 2010]. 

Опыты выполнены на взрослых крысах-самцах массой  
360-440 г, предварительно выдержанных в стандартных условиях 
вивария. Под комбинированным наркозом (тиопентал натрия  
30 мг/кг, калипсол 100 мг/кг) ишемию печени вызывали наложе-
нием сосудистого зажима на a. hepatica и v. portae (маневр Прин-
гла) в течение 30 минут, после снятия зажима реперфузионный 
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период длился 120 минут. Вводили силиконовый катетер в пра-
вое предсердие для получения смешанной венозной крови. Забор 
образцов крови осуществляли до и после ишемии, а также на  
120-й минуте реперфузии. В конце экспериментов проводили эв-
таназию животных (тиопентал натрия, 100 мг/кг, в/в), затем из-
влекали печень для исследования. Все опыты проведены в соот-
ветствии с этическими стандартами по проведению исследований 
на экспериментальных животных Гродненского государственно-
го медицинского университета. 

Животных разделили на 2 экспериментальные группы: в 1-й 
группе (n=8) моделировали ИРП, во 2-й группе (n=8) – за 10 мин. 
до ишемии печени интраперитонеально вводили 1-МНА в дозе 
100 мг/кг. Оценку параметров КТФ крови, прооксидантно-
антиоксидантного баланса, АлАТ, АсАТ и статистическую обра-
ботку данных проводили, как описано в гл. 2.  

Установлено, что у животных 1-й группы на 120-й минуте 
реперфузии в смешанной венозной крови содержание продуктов 
ПОЛ резко возрастало (табл. 1, приложение). Так, уровень ДК в 
плазме крови повысился по отношению к исходному на 264,4% 
(р<0,05), а флюоресценция продуктов со свойствами ОШ возрос-
ла на 633,3% (р<0,05). Те же параметры ПОЛ были исследованы в 
образцах печени, где их содержание к концу реперфузионного 
периода также увеличивалось (рис. 12). Одновременно выявлено, 
что на протяжении ИРП в крови и тканях печени крыс снижалось 
содержание ряда антиоксидантов. Так, уровень α-токоферола в 
плазме смешанной венозной крови к концу реперфузионного пе-
риода понизился на 19% (p<0,05), а ретинола – на 35,8% (p<0,05). 
Активность каталазы эритроцитов и гомогената печени в конце 
реперфузии по отношению к исходным уровням падала на 45,8% 
(р<0,05) и 42,7% (р<0,05), соответственно. Содержание α-
токоферола и ретинола в тканях печени на 120-й минуте репер-
фузии также понижалось. 
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Рисунок 12. – Содержание продуктов ПОЛ в печени  
опытных крыс (ЕД/г) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рисунок 13. – Содержание α-токоферола (нмоль/г) и активность 
каталазы (ммольН2О2*мин/г белка) в печени экспериментальных 

животных 

ЕД/г)ЕД/г)
ОЛ в печОЛ в ченичен
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Данные результаты указывают на интенсификацию процес-
сов ПОЛ и на истощение механизмов антиоксидантной защиты у 
экспериментальных животных при ИРП, что отражает развитие 
постишемических повреждений органа. Действительно, актив-
ность АлАТ и АсАТ в плазме крови на 120 мин. реперфузии воз-
растала по отношению к исходной в 8,5 (p<0,001) и в 8,3 раза 
(p<0,001), соответственно, указывая на развитие тяжелых повре-
ждений печени в конце постишемического периода у животных 
1-й группы (табл. 1, приложение). 

Вместе с тем у крыс, которым назначали 1-МНА, наблюда-
лись менее выраженные изменения активности процессов ПОЛ 
по отношению к животным, которые 1-МНА не получали (табл. 
1, приложение). Так, на 120-й мин. реперфузии в смешанной ве-
нозной крови содержание ДК повысилось по отношению к ис-
ходному только на 51,4% (р<0,05), а флюоресценция продуктов 
со свойствами ОШ возросла на 130,3% (р<0,05). Те же параметры 
ПОЛ были исследованы в образцах печени, где их содержание к 
концу реперфузионного периода также возрастало, однако оста-
валось ниже, чем у животных, которым не давали перед ишеми-
ей-реперфузией 1-МНА (рис. 12). Также выявлено, что у крыс, 
которым давали 1-МНА, на протяжении ИРП в крови содержание 
ряда антиоксидантов снижалось в меньшей степени, чем у жи-
вотных, не получавших 1-МНА. Так, уровень α-токоферола в 
плазме смешанной венозной крови к концу реперфузионного пе-
риода понизился на 11,3% (p<0,05), ретинола – на 20,7% (p<0,05). 
Активность каталазы эритроцитов в конце реперфузии по-
отношению к исходным уровням, в отличие от животных без ме-
тилникотинамида, повышалась на 65,0% (р<0,05). Содержание α-
токоферола и активность каталазы в тканях печени на 120-й мин. 
реперфузии было выше, чем у животных, которым  
1-метилникотинамид не давали (рис. 13). Активность АлАТ и 
АсАТ в плазме крови на 120-й мин. реперфузии возрастала по от-
ношению к исходной в 4,6 (p<0,01) и в 4,4 раза (p<0,001), соот-
ветственно, что было достоверно ниже, чем у животных 1-й 
группы (табл. 1, приложение). 

Изменения основных показателей КТФ смешанной венозной 
крови при ишемии и последующей реперфузии печени отражены 
в табл. 18.  
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Таблица 18. – Изменение параметров кислородтранспортной функции кро-
ви при ишемии-реперфузии печени у крыс в условиях введения N1-
метилникотинамида (M±m) 

Показатель Исходное 
значение 

30 мин. 
ишемии 

120 мин. реперфузии 

1-я группа 2-я группа 

n 8 5 8 8 
p50реал,  
мм рт. ст. 36,9±1,5 44,0±2,3* 43,5±1,1* 40,2±1,0# 

p50станд,  
мм рт. ст. 33,7 1,2 35,5 0,9 33,2 1,4 34,2 1,2 

Hb,  
г/л 119,5 5,4 127,0 10,1 126,5 12,4 126,6 4,6 

MetHb, 
г/л 0,48 0,12 0,28 0,13 0,5 0,21 0,41 0,07 

COHb,  
г/л 0,65 0,37 0,0 0,0 0,9 0,49 0,31 0,14 

pO2,  
мм рт. ст. 

34,8±1,5 36,4±1,4 42,9±6,6 35,8±3,1 

pH,  
ед. 7,32±0,02 7,21±0,05* 7,17±0,04* 7,25±0,03# 

pCO2,  
мм рт. ст. 62,7±2,2 65,4±3,1 74,5±8,4* 73,3±4,1* 

HCO3
-,  

ммоль/л 32,3±0,6 27,0±2,4* 27,0±1,8* 29,9±1,5 

TCO2,  
ммоль/л 34,2±0,6 29,0±2,4* 29,3±2,0* 32,2±1,5 

ABE,  
ммоль/л 5,2 0,7 -1,5 2,9* -2,4 1,7* 1,0 1,8* 

Примечание – * – достоверные изменения по отношению к исходно-
му значению (р 0,05), # – достоверные изменения по отношению к 1-й 
группе 

Пр
му значему з

ппепп

//лл

римериме

55

34,2±034,2±

3±0,63±0,

±0,6±0 6

66

65,4

21±0,21±0,

5,4±35 4±3

4

,05*,05*

4242

0,90,9 00

22

0,210,2 0,410

34,34

126,6126

1,0#,0#

4,24,2 1,21,2
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Ишемия печени приводила к снижению показателей кис-
лотно-основного состояния крови: рH, HCO3

-, TCO2 и ABE по от-
ношению к исходным уровням, указывая на развитие метаболи-
ческого ацидоза. Так, уровни HCO3

- и TCO2 после ишемии пони-
зились по отношению к исходным значениям на 16,4% (p<0,05) и 
15,3% (p<0,05), соответственно. Одновременно в конце ишемиче-
ского периода наблюдалось увеличение показателя p50реал на 
19,3% (p<0,05) по отношению к исходному уровню. На 120-й 
мин. реперфузии у животных 1-й группы более выражено пони-
жались рН, HCO3

-, TСО2, ABE, увеличивалось рСО2 крови, отра-
жая усиление метаболического ацидоза и гиперкапнии. Так, 
уровни HCO3

- и TCO2 в конце реперфузии оставались ниже ис-
ходных значений на 16,2% (p<0,05) и 14,3% (p<0,05), соответ-
ственно. Показатель рСО2 возрос на 18,9% (p<0,05) по отноше-
нию к исходному уровню. В конце реперфузионного периода у 
крыс 1-й группы сохранялось увеличение р50реал на 18,0% 
(р<0,05) по отношению к доишемическому уровню, что свиде-
тельствует снижении СГК крови после ишемии и сдвиге КДО 
вправо (рис. 14).  

Инфузия 1-МНА перед моделированием ишемии-
реперфузии печени способствовала менее выраженным измене-
ниям параметров КТФ крови в конце реперфузии. На 120-й мин. 
репефузионного периода значимо изменились только показатели 
ABE и рСО2 по отношению к исходным. Так, увеличение показа-
теля рСО2 в конце реперфузии у животных этой группы состави-
ло 17,0% (p<0,05) по отношению к исходному уровню. Показа-
тель р50реал в конце реперфузии у животных 2-й группы увеличи-
вался всего на 9,1% (p>0,05) по отношению к исходному уровню, 
однако был значительно меньшим, чем у животных 1-й группы, 
что указывает на повышение СГК крови (рис. 14). Важно отме-
тить, что в конце реперфузионного периода уровни MetHb и 
COHb по отношению к исходным у крыс, получавших 1-МНА, 
существенно не изменялись (табл.18). 

Проведенные исследования показали, что ишемия печени 
приводила к снижению показателей кислотно-основного состоя-
ния крови (рH, HCO3

-, TCO2 и ABE) по отношению к исходным 
уровням, указывая на развитие метаболического ацидоза, кото-
рый неизбежен при ишемии такого крупного органа, как печень 
[Биленко М. В., 1989]. Смещение КДО вправо (судя по показате-
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лю р50реал) носило, по-видимому, компенсаторный характер, спо-
собствуя увеличению отдачи кислорода в ишемизированные тка-
ни [Зинчук В. В., Ходосовский М. Н., 2006]. В конце реперфузии 
у животных 1-й группы правосторонний сдвиг КДО сохранялся 
на фоне прогрессирующего ацидоза, что могло усиливать дисба-
ланс между доставкой кислорода в постишемическом периоде и 
способностью тканей к его утилизации. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рисунок 14. – Кривые диссоциации оксигемоглобина у крыс при 
ишемии-реперфузии печени в условиях инфузии  

N1-метилникотинамида, рассчитанные по показателю р50реал 

Данные изменения СГК, вероятно, были обусловлены пре-
имущественно за счет эффекта Бора, так как показатели MetHb и 
COHb на протяжении экспериментов существенно не изменялись. 
Парадоксально, но восстановление кровотока в печени не спо-
собствовало улучшению параметров КТФ крови у крыс, что со-
гласуется с полученными ранее данными на схожей модели экс-
периментов у кроликов [Зинчук В. В. идр., 2002]. Вместе с тем 
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установлено, что в условиях введения 1-МНА в конце реперфу-
зии КДО сдвигается влево (судя по показателям р50реал). По-
видимому, данный эффект мог в большой степени быть обуслов-
лен меньшими нарушениями кислотно-основного состояния кро-
ви у животных, получавших 1-МНА, и как следствие – снижени-
ем эффекта Бора на СГК. Нельзя исключить, что 1-МНА мог сти-
мулировать выработку монооксида азота в печени, что может 
существенно улучшить прооксидантно-антиоксидантное состоя-
ние органа в постишемическом периоде, а также за счет образо-
вания S-нитрозогемоглобина увеличить СГК и сместить КДО 
влево [Fago A. et al., 2013].  

Повышение СГК в конце постишемического периода у жи-
вотных 2-й группы по-сравнению с крысами 1-й группы может 
быть одним из факторов, определяющих улучшение проокси-
дантно-антиоксидантного состояния при ишемии-реперфузии пе-
чени у крыс в условиях инфузии 1-МНА, судя по изменению ДК, 
ОШ, каталазы, токоферола и ретинола в крови и печени у живот-
ных 2-й группы. Так, за счет более высокого СГК крови и умень-
шения отдачи О2 в ткани в реперфузионном периоде возможно 
ограничение участия кислорода в свободнорадикальных процес-
сах. Известно, что избыточная активация процессов ПОЛ может 
быть следствием изменения соотношения доноров и акцепторов 
электронов в тканях, возникающего при нарушении их кислород-
ного обеспечения [Биленко М. В., 1989]. Возможно, 1-МНА в ре-
перфузионном периоде мог оказать положительное влияние на 
работу митохондрий, подавляя активность восстановленных пе-
реносчиков NADН и NADPН и улучшая процессы утилизации 
кислорода [Бучаченко А. Л. и др., 2004], что в конечном счете 
выразилось в меньшей степени нарушений показателей кислотно-
основного состояния у животных 2-й группы. Кроме того, 1-МНА 
мог способствовать активации синтеза простациклина, который, 
обладая значительными вазодилататорными свойствами, оказы-
вал положительное влияние на процессы микроциркуляции в 
постишемическом периоде [Chlopicki S. et al., 2007]. Таким обра-
зом, показано, что 1-МНА улучшает прооксидантно-
антиоксидантное, кислотно-основное состояние крови, повышает 
СГК, снижает активность АлАТ и АсАТ в реперфузионном пери-
оде. Повышение СГК в конце постишемического периода при 
введении 1-МНА может быть одним из механизмов протективно-

мом
облао
вав

ра
основносновно
мог спосог спо

ад

родарода
зилось зилось 
огоого

о
ков ов NANA
да [а [БучаБуч

в

м п
хондрихондри
NADADНН

я [Би[Би
периодепериоде

ий,ий

х, возних, во
иленкоенк

точнточн
нения соения с
никаника

р
рода врода в
ная актиная ак

оотноот

ее вее в
перфузперфуз
в свов с

МНМН
нола в кнола в к
высоковысоко

иоио

их улих 
и ишемиии иш
судя псудя

1-1-й й 
улучшениулучше
ииии--репр

ого периоого 
группгру

чет оет о
местить Кместить К

иодаиод

можеож
е состое состоя-
образразо-о
КДОД



102 

го действия препарата на печень при ишемии-реперфузии. Одна-
ко механизм защитного влияния 1-МНА при ишемии-реперфузии 
печени нуждался в дальнейших исследованиях. 

4.2 Роль газотрансмиттеров в механизме протективного 
влияния 1-метилникотинамида на печень при синдроме 
ишемии-реперфузии  

С целью изучения механизма протективного действия  
1-МНА при ИРП исследовали его эффект на прооксидантно-
антиоксидантный баланс, КТФ крови и функциональное состоя-
ние печени в условиях ингибирования NO-синтазной функции. 
Проводили оценку содержания в крови и гомогенате печени по-
казателей прооксидантно-антиоксидантного состояния (диеновых 
коньюгатов, оснований Шиффа, активности каталазы,  
α-токоферола, ретинола), а также оценена активность маркерных 
ферментов печени (аланин- и аспартатаминотрансфераз, АлАТ и 
АсАТ) у 8 крыс-самцов при ишемии-реперфузии печени в усло-
виях введения метилникотинамида (100 мг/кг) и L-NAME (Sigma, 
5 мг/кг).  

Установлено, что у крыс, которым назначали 1-МНА на 
фоне ингибирования NO-синтазной функции организма, положи-
тельный эффект препарата на прооксидантно-антиоксидантное и 
функциональное состояние печени сохранялся (табл. 2, приложе-
ние). Так, на 120-й минуте реперфузии в смешанной венозной 
крови содержание ДК понижалось по-отношению к животным  
1-й группы на 43,7% (р<0,05), а флюоресценция продуктов со 
свойствами оснований Шиффа – на 71,9% (р<0,05) (табл. 2, при-
ложение). Те же параметры ПОЛ были исследованы в образцах 
печени, где их содержание к концу реперфузионного периода 
также возрастало, однако оставалось ниже, чем у животных, ко-
торым не давали перед ишемией-реперфузией 1-МНА (рис. 15). 
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Рисунок 15. – Содержание продуктов ПОЛ  
в печени опытных крыс (ЕД/г) 

Установлено также, что у крыс, которым давали 1-МНА на 
фоне ингибирования NO-синтазной функции организма, на про-
тяжении ишемии-реперфузии печени в крови содержание ряда ан-
тиоксидантов снижалось в меньшей степени, чем у животных без 
1-МНА. Так, уровень α-токоферола в плазме смешанной венозной 
крови к концу реперфузионного периода понизился на 12,5% 
(p<0,05), ретинола – на 17,1% (p<0,05). Активность каталазы эрит-
роцитов в конце реперфузии, в отличие от животных без 1-МНА, 
повышалась, и была выше по-отношению к исходныму уровню на 
70,7% (р<0,05). Содержание α-токоферола и активность каталазы в 
тканях печени на 120-й минуте реперфузии было выше, чем у жи-
вотных, которым 1-МНА не давали (рис. 16).  

Полученные данные свидетельствуют, что у крыс, получав-
ших 1-МНА на фоне ингибирования NO-синтазной функции ор-
ганизма при ишемии-реперфузии печени, положительный эффект 
препарата на прооксидантно-антиоксидантное и функциональное 
состояние органа сохраняется, что имеет важное значение в по-
нимании исследуемого механизма протективного действия. По-
видимому, протективный эффект 1-МНА при ИРП не был опо-
средован NO-зависимыми механизмами, а связан с другими свой-
ствами соединения.  
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Рисунок 16. – Содержание α-токоферола (нмоль/г) и активность 
каталазы (ммольН2О2*мин/г белка) в печени  

экспериментальных животных 

Ранее сообщалось, что 1-МНА может влиять на сосудистый 
тонус через активацию синтеза простациклина [Chlopicki S. et al., 
2007]. С целью изучения роли простациклиновых рецепторов в 
механизме протективного действия 1-МНА при ИРП на крысах 
выполнена серия экспериментов (n=8) с использованием селек-
тивного ингибитора данных рецепторов RO3244794 (5 мг/кг, в/б), 
котрый давали за 15 мин. до ишемии печени [Bley K. R. et al., 
2006]. 

Установлено, что у крыс, которым назначали 1-МНА в соче-
тании с RO3244794, наблюдается повышение активности процес-
сов ПОЛ по отношению к животным 2-й группы (табл. 3, прило-
жение). Так, на 120-й минуте реперфузии в смешанной венозной 
крови содержание ДК повысилось по-отношению к соответству-
ющему периоду во 2-й группе в 3,1 раза (р<0,05), а флюоресцен-
ция продуктов со свойствами оснований Шиффа возросла в 4,3 
раза (р<0,05). Те же параметры ПОЛ были исследованы в образ-
цах печени, где их содержание к концу реперфузионного периода 
также возрастало: ДК – в 2,7 раза (р<0,05), ОШ – в 2,6 раза 
(р<0,05) по отношению к крысам 2-й группы, соответственно, 
(рис. 17).  
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Рисунок 17. – Содержание продуктов ПОЛ  
в печени опытных крыс (ЕД/г) 

Выявлено также, что у крыс, которым давали 1-МНА в со-
четании с RO3244794, на протяжении ИРП в крови содержание 
ряда антиоксидантов снижалось (табл. 3, приложение). Так, уро-
вень α-токоферола в плазме смешанной венозной крови к концу 
реперфузионного периода понизился на 7,5% (p<0,05), ретинола – 
на 11,8% (p<0,05) по отношению к соответствующему периоду во 
2-й группе. Активность каталазы эритроцитов в конце реперфу-
зии по-отношению к исходному уровню падала на 38,4% 
(р<0,05). Содержание α-токоферола и ретинола в тканях печени 
на 120-й минуте реперфузии было ниже исходного на 25,0 
(p<0,05) и 46,2% (p<0,05), соответственно (рис. 18).  
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Рисунок 18. – Содержание α-токоферола (нмоль/г) и активность 
каталазы (ммольН2О2*мин/г белка) в печени  

экспериментальных животных 

Полученные данные свидетельствуют, что у крыс, получав-
ших 1-МНА на фоне ингибирования простациклиновых рецепто-
ров, препарат не оказывает протективного действия при ИРП, как 
это наблюдалось при даче его отдельно во 2-й группе животных. 
По-видимому, простациклиновые рецепторы играют важную 
роль в механизме реализации протективного эффекта 1-МНА на 
печень, что не позволяет препарату оказывать защитное действие 
на орган при синдроме ишемии-реперфузии в условиях их инги-
бирования. 

Поскольку синтез простациклина циклооксигеназой-2 мо-
жет регулироваться сероводородом [Li Y. et al., 2014], дополни-
тельно изучили вклад данного газотрансмиттера в реализацию 
защитного эффекта 1-МНА при ИРП у крыс. Для оценки вклада 
сероводорода в механизм протективного действия 1-МНА при 
ИРП опытным крысам (n=8) введение 1-метилниотинамида ком-
бинировали с ингибитором синтеза сероводорода –  
Dl-пропаргилглицином (ПАГ, Sigma, 50 мг/кг, 60 мин. до ИРП, 
в/б) [Tan G. et al., 2011]. Содержание сероводорода в плазме кро-
ви определяли спектрофотометрическим методом (см. гл. 3). Из-
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менение параметров прооксидантно-антиоксидантного состояния 
при совместной инфузии 1-МНА и ПАГ представлены в табл. 4 
(см. приложение). 

Установлено, что протективный эффект 1-МНА на фоне ин-
гибирования эндогенной продукции сероводорода при ИРП от-
сутствует. Так, на 120-й минуте реперфузии в смешанной веноз-
ной крови уровень ДК по-отношению к соответствующему пери-
оду во 2-й группе повысился в 3,1 раза (р<0,05), а флюоресценция 
продуктов со свойствами оснований Шиффа возросла в 3,7 раза 
(р<0,05). Те же параметры ПОЛ были исследованы в образцах 
печени, где их содержание к концу реперфузионного периода 
также возрастало: ДК – в 2,1 раза (р<0,05), ОШ – в 2,0 раза 
(р<0,05) по отношению к крысам 2-й группы, соответственно 
(рис. 19). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рисунок 19. – Содержание продуктов ПОЛ  
в печени опытных крыс (ЕД/г) 

Выявлено, что у крыс, которым давали 1-МНА в сочетании с 
ПАГ, на протяжении ИРП в крови содержание исследуемых ан-
тиоксидантов снижалось. Так, уровень α-токоферола в плазме 
смешанной венозной крови к концу реперфузионного периода 
понизился на 8,0% (p<0,05), ретинола – на 15,2% (p<0,05) по от-
ношению к соответствующему периоду во 2-й группе (табл. 4, 
приложение). Активность каталазы эритроцитов в конце репер-
фузии по-отношению к исходному уровню падала на 46,8% 
(р<0,05). Содержание α-токоферола, ретинола и активность ката-
лазы в тканях печени на 120-й минуте реперфузии было ниже, 
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чем во 2-й группе, на 16,6% (p<0,05), 19,9% (p<0,05) и 76,4% 
(p<0,001), соответственно (рис. 20).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рисунок 20. – Содержание α-токоферола (нмоль/г)  
и активность каталазы (ммольН2О2*мин/г белка)  

в печени экспериментальных животных 

Изменения основных показателей КТФ смешанной венозной 
крови на 120-й минуте реперфузии печени у экспериментальных 
животных отражены в табл. 19. Ингибирование NO-синтазной 
функции при использовании 1-МНА для коррекции реперфузи-
онных повреждений (3-я группа) не приводило к снижению пока-
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-, TCO2, 
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Таблица 19. – Изменение параметров кислородтранспортной функции кро-
ви на 120-й минуте реперфузии печени у опытных крыс (M±m) 

Показатель 2-я группа 
(1-МНА) 

3-я группа 
(1-МНА+ 
L-NAME) 

4-я группа 
(1-МНА+ 

RO3244794) 

5-я группа 
(1-МНА+ ПАГ) 

n 8 8 8 8 
p50реал,  
мм рт. ст. 40,2±1,0 38,57±1,7 43,76±1,1* 45,34±0,96* 

p50станд,  
мм рт. ст. 34,2 1,2 31,57 2,5 32,12 2,01 37,91 0,81* 

Hb,  
г/л 126,6 4,6 130,9 4,0 136,8 6,95 145,1 8,65 

MetHb, г/л 0,41 0,07 0,65 0,32 0,44 0,16 1,29 0,2* 

COHb, г/л 0,31 0,14 0 0,79 0,79 0 

pO2,  
мм рт. ст. 

35,8±3,1 28,38±2,86 33,38±2,93 40,0±2,69 

pH,  
ед. 7,25±0,03 7,21±0,06 7,12±0,04* 7,216±0,035 

pCO2,  
мм рт. ст. 73,3±4,1 71,7±7,25 82,96±3,99 96,41±7,7* 

HCO3
-,  

ммоль/л 29,9±1,5 28,4±1,74 26,8±2,3 38,2±0,61* 

TCO2,  
ммоль/л 32,2±1,5 30,6±1,64 30,14±2,22 41,53±0,45* 

ABE,  
ммоль/л 0,98 1,85 -0,65 2,68 -3,2 2,74 7,63 0,61* 

SBE,  
ммоль/л 1,96 1,91 0,24 2,63 -1,95 2,84 10,6 0,67* 

SBC,  
ммоль/л 24,2 1,47 22,6 2,2 20,61 2,22 28,19 1,19 

Примечание – * – достоверные изменения по отношению ко 2-й 
группе (р 0,05) 

Данный факт согласуется с динамикой изменений проокси-
дантно-антиоксидантного состояния у крыс 3-й группы (табл. 2, 
приложение). В 3-й группе не изменялось также СГК венозной 
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крови по отношению ко 2-й группе, судя по уровням р50реал и 
р50станд (табл. 19). У животных, которым ингибировали проста-
циклиновые рецепторы с помощью RO3244794 (4-я группа), в 
конце реперфузионного периода наблюдалось увеличение пока-
зателя p50реал на 8,8% (p<0,05) по отношению к соответствующе-
му периоду во 2-й группе. На 120-й минуте реперфузии у живот-
ных 4-й группы выраженно по отношению ко 2-й группе пони-
жался также показатель рН, тогда как HCO3

-, TСО2, ABE, рСО2 не 
изменялись (табл. 23). В 5-й группе животных 1-МНА также не 
оказывал протективного эффекта при ИРП. Так, в конце реперфу-
зии показатель рСО2 вырос на 31,5% (p<0,05) по отношению ко  
2-й группе. В конце реперфузионного периода у крыс 5-й группы 
повышались показатели р50реал и р50станд на 12,7% (р<0,05) и 
10,4% (р< 0,05) по отношению к животным 2-й группы, соответ-
ственно, что свидетельствует снижении СГК крови и сдвиге КДО 
вправо при использовании 1-МНА с ПАГ (рис. 21).  

Таким образом, проведенные исследования показали, что  
1-МНА оказывает протективный эффект при ИРП, который вы-
ражается в улучшении кислородсвязывающих свойств крови, па-
раметров кислотно-основного состояния, снижении концентра-
ции продуктов ПОЛ, повышении уровня ряда антиоксидантов и 
уменьшении активности маркеров повреждения печени – АлАТ и 
АсАТ. Изучение механизма данного эффекта 1-МНА при ИРП 
выявило зависимость между использованием препарата, эндоген-
ной продукцией сероводорода и активностью простациклиновых 
рецепторов. По-видимому, механизм протективного действия  
1-МНА связан с активацией эндогенной продукции H2S и повы-
шением активности циклооксигеназы-2 с последующим увеличе-
нием продукции простациклина, который наряду с сероводоро-
дом восстанавливает баланс между вазоконстрикторами и вазо-
дилататорами при реперфузии печени. Данные выводы согласу-
ются с полученными нами результатами о влиянии донаторов 
монооксида азота при ИРП, изложенными в гл. 2. 
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Рисунок 21. – Кривые диссоциации оксигемоглобина у крыс на 120-й 
минуте реперфузии печени в условиях инфузии 1-метилникотинамида 

(1-МНА), совместной инфузии 1-МНА c L-NAME, RO3244794 или 
ПАГ, рассчитанные по показателю р50реал счсч
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Глава 5 

 КОРРЕКЦИЯ РЕПЕРФУЗИОННЫХ ПОВРЕЖДЕНИЙ 
ПЕЧЕНИ МЕЛАТОНИНОМ И ИССЛЕДОВАНИЕ 

МЕХАНИЗМА ЕГО ПРОТЕКТИВНОГО ДЕЙСТВИЯ 

Известно, что мелатонин обладает значительными прямыми 
и непрямыми антиоксидантными свойствами, способен влиять на 
сосудистый тонус, уменьшать зону некроза и инфильтрацию лей-
коцитами паренхимы печени при разных видах ее повреждения, в 
т.ч. при ишемии-реперфузии [Mathes A. M., 2010]. Ранее сообща-
лось об успешном применении мелатонина для защиты от окис-
лительных повреждений при моделировании токсического пора-
жения печени четыреххлористым углеродом [Sigala F. et al., 2006; 
Shaker M. E. et al., 2009]. Поскольку нарушения прооксидантно-
антиоксидантного баланса при токсическом гепатите имеют схо-
жие механизмы с таковыми при развитии реперфузионных по-
вреждений печени, нами изучено влияние мелатонина на актив-
ность свободнорадикальных процессов во взаимосвязи с пара-
метрами КТФ крови при синдроме ИРП [Ходосовский М. Н., 
Зинчук В. В., 2014]. 

5.1 Влияние разных доз мелатонина на активность 
свободно-радикальных процессов и систему транспорта 
кислорода при ишемии-реперфузии печени 

Для изучения вопроса эффективности мелатонина для кор-
рекции реперфузионных повреждений печени выполнены опыты 
на взрослых белых крысах-самцах, массой 280-360 г, выдержан-
ных в стандартных условиях вивария при 12-часовом световом 
режиме. Под комбинированным наркозом (тиопентал натрия – 
30 мг/кг, в/б, калипсол – 100 мг/кг, в/м) ишемию печени вызыва-
ли наложением сосудистого зажима на а. hepatica propria и v. 
portae (маневр Прингла) в течение 30 минут, реперфузионный 
период длился 120 минут. В конце эксперимента осуществляли 
забор смешанной венозной крови и тканей печени для оценки па-
раметров КТФ, прооксидантно-антиоксидантного и функцио-
нального состояния печени. Эвтаназию животных проводили пу-
тем внутривенного введения тиопентала натрия (100 мг/кг). Все 
оперативные вмешательства осуществляли в условиях адекват-
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ной анальгезии в соответствии с нормами, принятыми этической 
комиссией по гуманному обращению с животными Гродненского 
государственного медицинского университета.  

Животных разделили на 5 групп: 1-я группа (n=9) – кон-
трольная, во 2-й группе (n=9) моделировали ИРП, в 3-й (n=7), 4-й 
(n=9) и 5-й (n=9) группах за 10 минут перед ИРП интраперитоне-
ально вводили мелатонин (Sigma) в дозе 1, 2 и 10 мг/кг, соответ-
ственно. Проводили оценку параметров КТФ крови, проокси-
дантно-антиоксидантного и функционального состояния печени, 
как указано в главе 3. Статистическую обработку полученных 
данных проводили с использованием t-критерия Стьюдента или 
U-теста в зависимости от нормальности распределения выборок. 
Достоверными считали различия при p<0,05. 

Изменения параметров КТФ крови, прооксидантно-
антиоксидантного состояния и трансаминаз крови при использо-
вании разных доз мелатонина представлены в таблицах 5 и 6 
(см. приложение). Установлено, что моделирование ИРП приво-
дило к росту ДК и ОШ в крови у крыс 2-й группы по отношению 
к контрольным животным в 4,2 (p<0,001) и в 8,7 (p<0,001) раза, 
соответственно (табл. 5, приложение). Накопление продуктов 
ПОЛ здесь указывает на усиление свободнорадикальных процес-
сов ПОЛ в организме животных 2-й группы, что может быть 
следствием недостаточности механизмов антиоксидантной защи-
ты, т.е. развития окислительного стресса. Введение мелатонина 
снизило по отношению к животным 2-й группы уровень ДК на 
52,9% (p<0,05) только у крыс 5-й группы, тогда как понижение 
ДК в 3-й и 4-й группах не было статистическим значимым и со-
ставило всего 13,2% (р=0,256) и 19,7% (р=0,081), соответственно. 
Концентрация ОШ в плазме смешанной венозной крови по отно-
шению к животным 2-й группы снижалась у животных 4-й и 5-й 
групп на 32,3% (p<0,05) и 53,7% (p<0,05), соответственно, тогда 
как у животных 3-й группы оставалась высокой.  

Выявлено, что у животных 2-й группы понижалась концен-
трация -токоферола и ретинола в крови на 14,4% (p<0,001) и 
30,4% (p<0,001), соответственно. Активность каталазы эритроци-
тов в конце реперфузионного периода у крыс 2-й группы падала 
на 57,5% (p<0,001). Схожие изменения исследуемых параметров 
прооксидантно-антиоксидантного баланса наблюдали в печени в 
конце реперфузионного периода (рис. 22). Введение опытным 
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крысам мелатонина в дозе 1 и 2 мг/кг перед ИРП существенно не 
влияло на уровень факторов антиоксидантной защиты как в кро-
ви, так и в печени (табл. 5, приложение). Вместе с тем при ис-
пользовании дозы мелатонина 10 мг/кг выявлены существенные 
улучшения прооксидантно-антиоксидантного состояния в конце 
реперфузии печени. Так, уровень -токоферола и ретинола в 5-й 
группе в плазме крови повышался по отношению к животным 2-й 
группы на 12,1% (p<0,05) и 29,7% (p<0,05), соответственно. Ак-
тивность каталазы в 5-й группе животных повышалась (табл. 5, 
приложение). Улучшение параметров КТФ крови наблюдали при 
использовании всех доз мелатонина (табл. 6, приложение). 

 
Рисунок 22. – Влияние разных доз мелатонина на уровень ДК в 

гомогенате печени опытных крыс (ЕД/г), где * – достоверное различие 
по отношению к контролю, р<0,05 ; # – достоверные различия по 

отношению ко 2-й группе (ИРП), p<0,05 

Результаты исследования показывают, что у крыс актив-
ность процессов ПОЛ резко повышается при моделировании 
синдрома ИРП. Избыточная активация процессов ПОЛ может 
быть следствием изменения соотношения доноров и акцепторов 
электронов в тканях, возникающего при нарушении их кислород-
ного обеспечения. Восстановление кровотока при реперфузии 
может усиливать «утечку» электронов в митохондриях ишемизи-
рованных тканей с последующим развитием окислительного 
стресса, свободнорадикальным повреждением клеточных мем-
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бран, нарушением функции и даже гибели гепатоцитов механиз-
мами некроза или апоптоза [Зинчук В. В., Ходосовский М. Н., 
2006]. Результаты исследования показывают, что более высокие 
дозы мелатонина снижают содержание продуктов ПОЛ в крови у 
крыс при моделировании синдрома ИРП. Показано, что мелато-
нин может повышать активность ферментов антиоксидантной си-
стемы при повреждении печени разного генеза [Tomás-Zapico C., 
Coto-Montes A., 2005]. Возможно, снижение ДК и ОШ в 5-й 
группе было связано с улучшением механизмов антиоксидантной 
защиты. С другой стороны, мелатонин способен непосредственно 
устранять активные формы кислорода, что может уменьшать ак-
тивность свободнорадикальных процессов ПОЛ [Guenther A. L. et 
al., 2005].  

Таким образом, мелатонин оказывает защитный дозозави-
симый эффект, снижая активность процессов ПОЛ и улучшая 
кислородсвязывающие свойства крови при моделировании син-
дрома ИРП у крыс. Данный эффект опосредован как антиокси-
дантными свойствами мелатонина, так и его способностью улуч-
шать параметры КТФ крови. Доза мелатонина в 10 мг/кг имеет 
наиболее выраженные протективные свойства, поэтому ее ис-
пользовали в дальнейших исследованиях. 

5.2 Роль монооксид азота в механизме протективного 
действия мелатонина при реперфузии печени  

Для изучения роли NO в механизме протективного эффекта 
мелатонина при ИРП выполнены опыты на взрослых белых кры-
сах-самцах, массой 280-360 г, выдержанных в стандартных усло-
виях вивария при 12-часовом световом режиме. Под комбиниро-
ванным наркозом (тиопентал натрия – 30 мг/кг, в/б, калипсол – 
100 мг/кг, в/м) ишемию печени вызывали наложением сосудисто-
го зажима на а. hepatica propria и v. portae (маневр Прингла) в те-
чение 30 минут, реперфузионный период длился 120 минут. В 
конце эксперимента осуществляли забор смешанной венозной 
крови и тканей печени для оценки параметров КТФ, проокси-
дантно-антиоксидантного и функционального состояния печени. 
Эвтаназию животных проводили путем внутривенного введения 
тиопентала натрия (100 мг/кг). Все оперативные вмешательства 
осуществляли в условиях адекватной анальгезии в соответствии с 
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нормами, принятыми этической комиссией по гуманному обра-
щению с животными Гродненского государственного медицин-
ского университета.  

Животных разделили на 4 группы: 1-я (n=9) группа – кон-
троль; во 2-й группе (n=8) моделировали ИРП; животным в 3-й 
(n=9) группе за 10 минут перед ИРП вводили мелатонин (внутри-
брюшинно, 10 мг/кг, Sigma); в 4-й группе (n=9) эксперименты 
проводили как в 3-й группе, но за 5 минут до применения мела-
тонина крысам вводили метиловый эфир Nω-нитро-L-аргинина 
(L-NAME, 10 мг/кг, “Sigma”, внутрибрюшинно). Функциональ-
ное состояние печени оценивали по активности АлАТ и АсАТ 
кинетическим методом с помощью стандартного набора реакти-
вов фирмы “Cormay” (Польша). Определение суммарного коли-
чества нитритов и нитратов (NOx) в плазме крови для оценки об-
щего синтеза NO в организме животных проводили спектрофо-
тометрическим методом с помощью реактива Грисса [Bryan N. S., 
Grisham M. B., 2007].  

Оценивали показатели КТФ крови: р50реал, рО2, рСО2, рН, 
НСО3¯, ТСО2, АВЕ, SBE, SBC, СГК и КДО; показатели проокси-
дантно-антиоксидантного состояния: концентрацию ДК, ОШ,  

-токоферола, ретинола и активность каталазы как описано ранее 
в главе 2. Статистическую обработку полученных данных прово-
дили с использованием t-критерия Стьюдента или U-теста в зави-
симости от нормальности распределения выборок. Достоверными 
считали различия при p<0,05. 

Изменения основных показателей КТФ крови у животных 
отражены в табл. 7 (приложение). В конце реперфузии в крови у 
крыс 2-й группы наблюдали уменьшение показателей рН, ABE и 
SBC на 1,7% (р<0,01), 399,3% (р<0,05) и 15,8% (р<0,05), соответ-
ственно, отражающее развитие метаболического ацидоза. В кон-
це постишемического периода у крыс 2-й группы в смешанной 
венозной крови наблюдалось увеличение р50реал и р50станд на 
28,6% (р<0,001) и 10,1% (р<0,05), соответственно, что свидетель-
ствует о сдвиге КДО вправо (рис. 23). Моделирование ИРП у 
крыс 2-й группы приводило к росту ДК и ОШ в плазме крови в 
конце реперфузии по отношению к контрольным животным в 4,2 
(p<0,001) и в 8,7 (p<0,001) раза, соответственно (табл. 8, прило-
жение). При этом у животных 2-й группы понижалась концен-
трация -токоферола и ретинола в крови на 14,4% (p<0,001) и 
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30,4% (p<0,001), соответственно. Активность каталазы эритроци-
тов в конце реперфузионного периода у крыс 2-й группы падала 
на 57,5% (p<0,001). Схожие изменения исследуемых параметров 
прооксидантно-антиоксидантного баланса наблюдали в печени в 
конце реперфузионного периода (табл. 8, приложение).  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рисунок 23. – Влияние мелатонина (10 мг/кг, внутрибрюшинно, 
однократно) на сродство гемоглобина к кислороду у крыс  

при ишемии-реперфузии печени, где 1 – 1-я группа,  
2 – 2-я группа, 3 – 3-я группа, 4 – 4-я группа 

Мелатонин (10 мг/кг, внутрибрюшинно, однократно) у жи-
вотных 3-й группы вызывал улучшение параметров КТФ крови в 
конце реперфузии (табл. 7, приложение). Так, по отношению к 
животным 1-й группы здесь не наблюдали изменения показате-
лей pH, HCO3

-, TCO2, ABE, SBE и SBC. Одновременно установ-
лено смещение КДО влево по отношению к животным 2-й груп-
пы в конце реперфузии (судя по показателям р50реал и р50станд). 
Вместе с тем, у крыс 3-й эксперментальной группы наблюдали 
повышение ДК и ОШ в плазме крови в конце реперфузии по от-
ношению к контролю только в 2,0 (p<0,01) и в 4,0 (p<0,01) раза, 
соответственно, что было существенно меньше, чем во 2-й груп-
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пе (табл. 8, приложение). В печени в конце постишемического 
периода в 3-й группе содержание ДК и ОШ было выше по отно-
шению к контролю в 2,2 (p<0,001) и 2,0 (p<0,001) раза, соответ-
ственно, однако ниже, чем у крыс 2-й группы. Важно, что у жи-
вотных 3-й группы в конце ИРП не наблюдалось понижения кон-
центрации -токоферола и ретинола в крови и в гомогенате пече-
ни по отношению к животным 1-й группы. Активность каталазы 
в конце реперфузионного периода у крыс 3-й группы повышалась 
в эритроцитах на 51,2% (p<0,05), в гепатоцитах – на 142,1% 
(p<0,001).  

Ингибирование NO-синтазы у животных 4-й группы в конце 
ИРП приводило к снижению pH, повышению pCO2, HCO3

-, TCO2 
крови по отношению к 3-й экспериментальной группе. Одновре-
менно наблюдалось увеличение показателя р50реал по отношению 
к животным 1-й и 3-й групп. Данные изменения КТФ крови со-
провождались ростом содержания ДК и ОШ в крови по отноше-
нию к контрольным в 2,8 (p<0,001) и в 6,5 (p<0,001) раза, соот-
ветственно. В печени содержание ДК и ОШ увеличилось в 3,5 
(p<0,001) и 2,7 раза (p<0,001), соответственно. Одновременно у 
крыс 4-й группы отмечено снижение концентрации -токоферола 
и ретинола в крови на 12,7% (p<0,001) и 29,0% (p<0,001), в пече-
ни – на 13,5% (p<0,01) и на 16,6% (p<0,001), соответственно. Ак-
тивность каталазы в эритроцитах у крыс 4-й группы в конце ре-
перфузионного периода по отношению к контрольным не изме-
нялась, а в печени возрастала на 53,5% (p<0,05). Данные измене-
ния параметров прооксидантно-антиоксидантного состояния у 
животных 4-й группы были ниже, чем у крыс 3-й группы, но 
оставались выше, чем у животных 2-й группы (табл. 8, приложе-
ние). Следует отметить, что у животных 2-й и 4-й эксперимен-
тальных групп наблюдалось снижение суммарного содержания 
NOx в крови по отношению к крысам 1-й и 3-й опытных групп 
(рис. 24). Во всех опытных группах повышалась активность 
АлАТ и АсАТ в крови, которая была максимальной во 2-й и ми-
нимальной в 3-й группах (табл. 8, приложение).  
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Рисунок 24. – Влияние мелатонина 10 мг/кг (внутрибрюшинно, 
однократно) на суммарное содержание нитритов и нитратов (NOx)  

в плазме крови у крыс при ишемии-реперфузии печени,  
где контроль – 1-я группа, ИРП – 2-я группа,  
мелатонин – 3-я группа, L-NAME – 4-я группа;  

* – достоверные различия по отношению к контролю (p<0,05)  

Результаты исследования показали, что у крыс при модели-
ровании синдрома ИРП (2-я группа) развивается смешанный аци-
доз, уменьшается СГК крови, резко повышается активность про-
цессов ПОЛ, снижается содержание -токоферола, ретинола, ак-
тивность каталазы. Данные изменения свидетельствуют о сдвиге 
КДО крови вправо, увеличении потока кислорода в ткани в 
постишемическом периоде, с последующим вовлечением O2 в 
свободнорадикальные процессы и нарушении прооксидантно-
антиоксидантного состояния печени, т.е. о развитии окислитель-
ного стресса. Избыточная активация процессов ПОЛ может быть 
следствием изменения соотношения доноров и акцепторов элек-
тронов в тканях, возникающего при нарушении их кислородного 
обеспечения. Восстановление потока крови с низким СГК при 
реперфузии может усиливать данный дисбаланс и «утечку» элек-
тронов в митохондриях ишемизированных тканей с последую-
щим свободнорадикальным повреждением клеточных мембран, 
нарушением функции и даже гибели гепатоцитов [Зинчук В. В., 
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Ходосовский М. Н., 2006; Jaeschke H., Woolbright B. L., 2012]. 
Снижение NOx, установленное у животных 2-й группы, могло 
быть следствием повреждения эндотелия активными формами 
кислорода, а также вовлечения NO в свободнорадикальные реак-
ции, результатом которых может быть образование мощного 
окислителя – пероксинитрита. Известно, что последний способен 
играть важную роль в повреждении печени при ишемии-
реперфузии [Зинчук В. В., Ходосовский М. Н., 2006; Mathes A. 
M., 2010; Vollmar B., Menger M. D., 2009].  

Мелатонин (10 мг/кг, внутрибрюшинно, однократно) при 
моделировании ИРП (3-я группа) вызывал улучшение парамет-
ров КТФ крови, антиоксидантной системы, сдвиг КДО влево, 
снижение активности процессов ПОЛ по отношению к живот-
ным 2-й группы. Установлено, что применение мелатонина спо-
собствует повышению активности каталазы в эритроцитах и пе-
чени, что согласуется с другими исследованиями, установивши-
ми рост активности ферментов антиоксидантной системы под 
влиянием препарата при повреждении печени токсического ге-
неза [Shaker M. E. et al., 2009]. Снижение активности процессов 
ПОЛ в 3-й экспериментальной группе могло быть связано с 
уменьшением потока О2 и образования его свободных радикалов 
в тканях печени после ишемии вследствие повышения СГК кро-
ви, а также с улучшением работы антиоксидантных ферментов 
под влиянием мелатонина. С другой стороны, мелатонин спосо-
бен непосредственно устранять активные формы кислорода, что 
может уменьшать активность свободнорадикальных процессов 
[Guenther A. L. et al., 2005; Tan D. X. et al., 2007]. Известно, что 
мелатонин может прямо взаимодействовать с гидроксильным 
радикалом, образуя 3-гидроксилмелатонин, который затем вы-
водится с мочой [Tan D. X. et al., 2007]. Кроме того, мелатонин 
может взаимодействовать с перекисью водорода и другими ак-
тивными формами кислорода, устраняя последние в так называ-
емом «антиоксидантном каскаде мелатонина» [Mathes A. M., 
2010]. Вместе с тем, показана способность мелатонина улучшать 
процессы микроциркуляции при ИРП через изменение активно-
сти конституциональной и индуцибельной NO-синтаз [Park S. 
W. et al., 2007].  

Комбинированное использование мелатонина и L-NAME 
при ИРП (4-я группа) нарушало параметры КТФ крови, проокси-
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дантно-антиоксидантного состояния крови и печени, снижало со-
держание NOx в крови по сравнению с животными 1-й и 3-й 
групп. Однако параметры прооксидантно-антиоксидантного и от-
дельные показатели кислотно-основного состояния оставались 
здесь выше, чем во 2-й группе опытных животных. Данные изме-
нения указывают на снижение эффектов мелатонина в условиях 
ингибирования NO-синтазы на КТФ крови и прооксидантно-
антиоксидантный баланс при ИРП. По-видимому, антиоксидант-
ные эффекты мелатонина были частично опосредованы его влия-
нием на NO-синтазную функцию организма. Мелатонин может 
уменьшать экспрессию индуцибельной и повышать активность 
конституциональной NO-синтаз, тем самым увеличивая уровень 
в ткани оксида азота при ИРП [Park S. W. et al., 2007]. Оптимизи-
руя уровни NO, мелатонин может модифицировать кислородсвя-
зывающие свойства крови, препятствует участию избытка оксида 
азота в формировании токсических продуктов, таких как перок-
синитрит, и последующее усиление свободнорадикальных про-
цессов в печени при реперфузии [Зинчук В. В. и др., 2013]. Воз-
можно, совместное применение L-NAME и мелатонина снижает 
эффект последнего на баланс вазоконстрикторов и вазодилатато-
ров при ИРП у животных 4-й группы, что приводило к ухудше-
нию СГК крови, условий микроциркуляции, ангиоспазму, усиле-
нию дисбаланса между донорами и акцепторами электронов в 
митохондриях и увеличению «утечки» электронов в дыхательной 
цепи в постишемическом периоде. Вместе с тем частичное со-
хранение протективных влияний мелатонина на параметры про-
оксидантно-антиоксидантного баланса при ингибировании дан-
ной функции с помощью L-NAME (судя по различиям с живот-
ными 2-й группы), по-видимому, обусловлено его прямыми анти-
оксилительными свойствами.  

Таким образом, антиокислительный эффект мелатонина при 
ишемии-реперфузии печени может быть связан с его способно-
стью улучшать параметры КТФ крови, повышать активность ан-
тиоксидантных ферментов, а также прямым антиокислительным 
эффектом этого соединения. NO принимает важное участие в ре-
ализации протекторных влияний мелатонина на печень, т.к. ин-
гибирование NO-синтазы снижает гепатопротекторные влияния 
мелатонина при развитии реперфузионных повреждений. 
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Глава 6 

ИССЛЕДОВАНИЕ МЕХАНИЗМА ПРОТЕКТИВНОГО 
ДЕЙСТВИЯ ЭРИТРОПОЭТИНА ПРИ  
ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ ПЕЧЕНИ 

В последние годы интенсивно разрабатываются новые спо-
собы прекондиционирования, которые базируются на способно-
сти некоторых соединений запускать схожие с ишемическим 
прекондиционированием механизмы адаптации к ишемии и по-
следующей за ней реперфузии. Одним из таких соединений счи-
тают эритропоэтин (ЭПО) [Nandra K. K. et al., 2013]. Известно, 
что гипоксия/ишемия является основным фактором повышения 
синтеза ЭПО в организме. Долгое время данный гликопротеин 
считали ответственным за механизмы долговременной адаптации 
к условиям гипоксии. В последние годы показано, что ЭПО обла-
дает защитным эффектом при краткосрочном использовании на 
разных моделях ишемии/гипоксии органов [Alchera E. et al., 2010; 
Moeini M. et al., 2013; Nandra K. K. et al., 2013]. В последующем 
выяснено, что рецепторы к ЭПО имеются у нервных клеток, кар-
диомиоцитов, эпителия легких, эндотелия сосудов и др. Более то-
го, некоторые из тканей способны синтезировать данный глико-
протеин [Захаров Ю. М., 2007]. Цитопротективный эффект крат-
косрочного использования ЭПО связывают со способностью это-
го гликопротена ингибировать механизмы апоптоза, подавлять 
экспрессию провоспалительных цитокинов, процессы ПОЛ, 
улучшать функцию эндотелия и условия микроциркуляции 
[Alchera E. et al., 2010; Shawky H. M. et al., 2012]. Вместе с тем 
известно, что долгосрочные защитные эффекты ЭПО реализуют-
ся через изменение кислородсвязывающих свойств крови, а со-
стояние параметров КТФ крови может влиять на активность про-
цессов ПОЛ при разной патологии [Зинчук В. В., Ходосовский 
М. Н., 2006; Зинчук В. В. и др., 2012]. Изучили краткосрочное 
влияние ЭПО на параметры кислородтранспортной функции кро-
ви и прооксидантно-антиоксидантный баланс крови при ИРП 
[Ходосовский М. Н., Зинчук В. В., 2014].   

Целью начального этапа исследований было изучить влия-
ние однократного использования разных доз ЭПО на параметры 
КТФ крови, прооксидантно-антиоксидантный баланс и  
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NO-синтазную функцию при моделировании синдрома ишемии-
реперфузии печени у крыс.  

6.1 Влияние разных доз эритропоэтина на параметры 
кислородтранспортной функции крови и прооксидантно-
антиоксидантный баланс при синдроме ишемии-реперфузии 
печени 

Опыты выполнены на взрослых белых крысах-самцах, весом 
280-360 г, предварительно содержавшихся в стандартных усло-
виях вивария. Под комбинированным наркозом (тиопентал 
натрия – 30 мг/кг, в/б, калипсол – 100 мг/кг, в/м) ишемию печени 
вызывали наложением сосудистого зажима на а. hepatica propria 
и v. portae (маневр Прингла) в течение 30 минут, реперфузион-
ный период длился 120 минут. В конце эксперимента осуществ-
ляли забор смешанной венозной крови и тканей печени для оцен-
ки параметров КТФ крови, прооксидантно-антиоксидантного и 
функционального состояния печени. Оперативные вмешательства 
осуществляли в соответствии с нормами, принятыми комиссией 
по биомедицинской этике Гродненского государственного меди-
цинского университета.  

Животных разделили на 4 группы: 1-я (n=9) группа – кон-
трольная; во 2-й (n=8) группе моделировали ИРП; в 3-й (n=8) и в 
4-й (n=9) группах за 30 минут перед ИРП вводили рекомбинант-
ный человеческий эритропоэтин альфа (ЭПО, INTAS) в дозе 100 
и 1000 ME/кг, соответственно. Оценивали показатели КТФ крови: 
р50реал, рО2, рСО2, рН, НСО3¯, ТСО2, АВЕ, SBE, SBC, СГК и 
КДО; показатели прооксидантно-антиоксидантного состояния: 
концентрацию ДК, ОШ, -токоферола, ретинола и активность ка-
талазы; АлАТ, АсАТ, NOx как описано ранее (глава 5). Статисти-
ческую обработку полученных данных проводили с использова-
нием t-критерия Стьюдента или U-теста, в зависимости от нор-
мальности распределения выборок. Достоверными считали раз-
личия при p<0,05. 

Изменения параметров КТФ крови у экспериментальных 
животных представлены в табл. 20. 
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Таблица 20. – Влияние разных доз эритропоэтина на показатели кисло-
родтранспортной функции крови у крыс при ишемии-реперфузии печени 
(M m) 

Показатель Контроль ИРП ИРП + 
ЭПО-100 

ИРП + 
ЭПО-1000 

n 9 8 8 9 
p50реал,  
мм рт. ст. 32,37 0,5 41,6 0,58* 45,58 0,85*# 35,07 1,9# 

p50станд,  
мм рт. ст. 30,91 0,9 34,04 0,9* 38,86 0,46*# 33,53 1,59 

Hb,  
г/л  107,2 5,6 119,75 8,9 118,25 14,47 140,9 6,0* 

MetHb,  
% 0,63 0,18 0,4 0,13 0,28 0,09 0,72 0,21 

pO2,  
мм рт. ст. 

27,78 2,7 35,25 1,98* 37,38 2,12* 30,78 3,61 

pH,  
ед. 7,35 0,02 7,227 0,029* 7,246 0,018* 7,348 0,019# 

рCO2,  
мм рт. ст. 48,3 4,59 56,68 3,24 73,63 2,54* 57,94 4,7 

HCO3
-,  

ммоль/л 26,64 1,5 24,01 1,71 32,31 0,75*# 31,7 1,7*# 

TCO2,  
ммоль/л 28,1 1,65 25,75 1,77 34,6 0,76*# 33,5 1,8*# 

ABE,  
ммоль/л 1,2 1,13 -3,6 1,77* 3,83 0,92# 5,01 1,1*# 

SBE,  
ммоль/л 0,89 1,41 -3,8 2,03* 4,81 0,93*# 5,8 1,47*# 

SBC,  
ммоль/л 24,61 0,81 20,7 1,39* 26,53 0,82# 28,4 1,4*# 

Примечание – ИРП – ишемия-реперфузия печени (2-я группа), ЭПО-
100 – эритропоэтин в дозе 100 МЕ/кг (3-я группа), ЭПО-1000 эритропоэтин 
в дозе 1000 МЕ/кг (4-я группа);  

* – достоверное различие по отношению к контролю (p<0,05);  
# – достоверное различие по отношению ко 2-й группе (ИРП) (p<0,05)  

ммолммол
SBCSBC, 
ммоль/лммол

ль/ль/л

1,21,2 1

8,1,1 1,61,6

,55

6565

24,024

56,6856,68

01

02

3,243,24

29*29* 7,27,2

37,387,38

44

2828 0,09

22

0,7

140,914

3,533,53 1,591,59

66

,9#,9#
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Выявлено, что у крыс 2-й группы в конце постишемическо-
го периода в крови наблюдалось уменьшение значений показате-
лей рН, ABE, SBE и SBC, отражая развитие метболического аци-
доза. В конце реперфузии у крыс 2-й экспериментальной группы 
в крови наблюдалось увеличение р50станд и р50реал на 10,1% 
(р<0,05) и 28,6 % (р<0,001), свидетельствуя о сдвиге КДО вправо 
(рис. 25).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рисунок 25. – Влияние эритропоэтина на положение кривой 
диссоциации оксигемоглобина (p50реал) смешанной венозной крови на 

120-й минуте реперфузии у крыс: ИРП – 2-я группа животных,  
ЭПО-100 – 3-я группа животных, ЭПО-1000 – 4-я группа животных 

Одновременно выявлено, что показатель pO2 смешанной ве-
нозной крови у животных 2-й группы в конце реперфузионного 
периода повышался на 26,9% (p<0,05) по отношению к животным 
контрольной группы. Установлено также, что у крыс 2-й группы 
ИРП приводила к росту ДК и ОШ в плазме крови в конце экспе-
риментов по отношению к контрольным в 4,2 (p<0,001) и в 8,7 
(p<0,001) раза, соответственно (табл. 29). При этом у животных 
2-й группы понижалась концентрация -токоферола и ретинола 
на 14,4% (p<0,001) и 30,4% (p<0,001), соответственно. Актив-
ность каталазы эритроцитов в конце реперфузионного периода у 
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крыс 2-й группы снижалась на 57,5% (p<0,001). Схожие измене-
ния исследуемых параметров прооксидантно-антиоксидантного 
баланса наблюдались в печени в конце реперфузионного периода 
(табл. 29). Данные нарушения параметров КТФ крови и проокси-
дантно-антиоксидантного состояния при ишемии-реперфузии пе-
чени приводили росту активности АлАТ и АсАТ в 10,4 (p<0,001) 
и 8,5 (p<0,001) раза по отношению к контролю, соответственно 
(рис. 26). Следует отметить, что у животных 2-й эксперименталь-
ной группы наблюдалось понижение суммарного содержания 
NOx в крови на 49,6% (p<0,05) по отношению к контрольным 
крысам 1-й группы (рис. 27).   

Вместе с тем у крыс 3-й эксперментальной группы наблю-
дали повышение ДК и ОШ в плазме крови в конце реперфузии по 
отношению к контрольным только в 2,0 (p<0,01) и в 4,0 (p<0,01) 
раза, соответственно, что было существенно меньше, чем во 2-й 
группе (табл. 27). В печени в конце постишемического периода в 
3-й группе содержание ДК и ОШ было выше по отношению к 
контролю в 2,2 (p<0,001) и 2,0 (p<0,001) раза, соответственно, 
однако ниже, чем у крыс 2-й группы. Важно, что у животных 3-й 
группы в конце ИРП не наблюдалось понижения концентрации 

-токоферола и ретинола в крови и в гомогенате печени по от-
ношению к животным 1-й группы. Активность каталазы в конце 
реперфузионного периода у крыс 3-й группы повышалась в эрит-
роцитах на 51,2% (p<0,05), а в гепатоцитах – на 142,1% (p<0,001).  <0,05),05)
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Таблица 21. – Влияние разных доз эритропоэтина на показатели проокси-
дантно-антиоксидантного состояния у крыс при ишемии-реперфузии пече-
ни (M m) 

Показатель Контроль ИРП ИРП + 
ЭПО-100 

ИРП + 
ЭПО-1000 

n 9 8 8 9 
ДКпл, ∆E233/мл 0,94 0,12 3,96 0,4* 3,34 0,19* 1,87 0,1*# 
ДКэр, ∆E233/мл 5,48 0,39 10,47 0,8* 8,75 0,61* 6,09 0,31# 
ДКпеч, ∆E233/г 9,33 0,67 47,3 3,71* 45,05 1,1* 18,3 2,3*# 
ОШпл, ЕД/мл 21,74 1,93 188,24 11,53* 150,59 17,85* 81,38 6,36*# 
ОШэр, ЕД/мл 39,44 1,64 81,8 4,97* 80,09 6,25* 43,14 4,34# 
ОШпеч, ЕД/г 129,4 11,2 500,8 58,7* 432,6 26,7* 158,8 18,8# 
Токоферолпл, 
мкмоль/л 20,5 0,39 17,55 0,54* 18,4 0,28* 19,72 0,31# 

Токоферолэр, 
мкмоль/л 116,89 1,14 101,06 4,67* 106,52 2,5* 114,69 1,2# 

Токоферолпеч, 
мкмоль/г 189,76 6,33 145,34 5,65* 158,91 6,52* 186,44 4,04# 

ретинолпл, 
мкмоль/л 2,51 0,1 1,75 0,03* 1,9 0,02*# 2,32 0,06# 

ретинолэр, 
мкмоль/л 8,92 0,29 7,36 0,27* 7,73 0,23* 8,54 0,28# 

ретинолпеч, 
мкмоль/г 21,85 0,65 16,41 0,48* 18,47 0,41*# 20,72 0,39# 

Каталазаэр, 
мМ/л*гHb*с 0,94 0,07 0,4 0,11* 0,92 0,12# 1,35 0,11*# 

Каталазапеч, 
мМ/л*г *с 3,14 0,33 1,1 0,3* 2,49 0,34# 5,74 0,43*# 

Примечание – ИРП – ишемия-реперфузия печени (2-я группа), ЭПО-
100 – эритропоэтин в дозе 100 МЕ/кг (3-я группа), ЭПО-1000 эритропоэтин 
в дозе 1000 МЕ/кг (4-я группа); * – достоверное различие по отношению к 
контролю (p<0,05), # – достоверное различие по отношению ко 2-й группе 
(ИРП) (p<0,05)  
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Рисунок – 26. Влияние эритропоэтина на активность АлАТ и АсАТ 
(ЕД/л) в плазме смешанной венозной крови экспериментальных 

животных: контроль – 1-я группа животных,  
ИРП – 2-я группа животных, ЭПО-100 – 3-я группа животных,  

ЭПО-1000 – 4-я группа животных; *, # – табл. 21 
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Рисунок 27. – Влияние эритропоэтина на содержание 
нитратов/нитритов (NOx) в крови экспериментальных животных: 
контроль – 1-я группа животных, ИРП – 2-я группа животных,  

ЭПО-100 – 3-я группа животных, ЭПО-1000 – 4-я группа животных;  
*, # – табл. 27 

Использование ЭПО в дозе 100 МЕ/кг у животных 3-й груп-
пы не приводило к существенному улучшению прооксидантно-
антиоксидантного и функционального состояния печени (табл. 21 
и рис. 26). Так, рост ДК и ОШ в плазме крови в 3-й группе соста-
вил 3,5 раза (p<0,001) и 6,9 раза (p<0,001) по отношению к кон-
тролю, соответственно. Следует отметить, что уровень продуктов 
ПОЛ в конце реперфузии у крыс 3-й группы не отличался от та-
кового во 2-й группе животных. Содержание -токоферола в 3-й 
группе опытных крыс в эритроцитах и плазме крови по отноше-
нию к контрольным снижалось на 8,9% (p<0,001) и 10,3% 
(p<0,001), соответственно. Активность АлАТ и АсАТ в плазме 
крови у животных 3-й группы повышалась в 9,4 (p<0,001) и 7,5 
(p<0,001) раза по отношению к контролю, соответственно (рис. 
26). Вместе с тем следует отметить нормализацию активности ка-
талазы эритроцитов и гомогената печени в конце реперфузии, а 
также повышение уровня ретинола в крови и печени у крыс 3-й 
группы по отношению ко 2-й группе животных. Сдвиг КДО 
вправо, наблюдавшийся у животных 2-й группы, в 3-й группе 

нин
(p<0(p
кро
((

рупперуппе
нию к ию к 

<0,0<0 0

кк
го во 2го во 2
е опые оп

ответответ
конце реонце р

22-й й

(p<0,0(p<0,0
етственетстве
еп

о и и 
рост ДКрост ДК

,001),001

сущесущ
и функци функ

К и

ПО в доО в до
ществеществе
ци

ых
*, # , # – тата

озе 100озе 

ых, Их, И
х, ЭПОх, ЭПО--11

абл. абл

ропоэтропоэт
эксперимксперим
ИРП ИРП –

00

нана



130 

усиливался, достигая максимума среди всех экспериментальных 
групп (рис. 25). Так, показатель р50реал и р50станд в конце реперфу-
зии у крыс 3-й экспериментальной группы увеличивался на 
40,8% (р<0,001) и 25,7% (р<0,001) по отношению к контролю, со-
ответственно. Следует отметить, что показатель р50реал и р50станд 
в конце реперфузии у крыс 3-й экспериментальной группы уве-
личивался на 9,5% (р<0,01) и 14,2% (р<0,001) по отношению ко 
2-й группе животных. Показатель pO2 в конце ИРП у крыс 3-й 
группы оставался выше, чем в контроле. Суммарное содержание 
NOx в крови у животных 3-й группы не отличалось от контроля 
(рис. 27).  

Инфузия ЭПО (1000 МЕ/кг) крысам 4-й группы сопровожда-
лась улучшением параметров КТФ крови в конце реперфузии 
(табл. 20). Так, по отношению к животным 2-й группы здесь 
наблюдалось увеличение показателей pH, HCO3

-, TCO2, ABE, SBE 
и SBC. Одновременно установлено смещение КДО влево по от-
ношению к животным 2-й группы в конце реперфузии (судя по 
показателю р50реал). У крыс 4-й эксперментальной группы наблю-
далось повышение ДК и ОШ в плазме крови в конце реперфузии 
по отношению к контрольным только в 2,0 (p<0,001) и в 3,7 
(p<0,001) раза, соответственно, что было существенно меньше, 
чем во 2-й группе (табл. 21). В печени в конце постишемического 
периода содержание ДК было выше по отношению к контролю в 
2,0 (p<0,01) раза, соответственно, однако ниже чем у крыс 2-й и 3-
й групп. Важно отметить, что у животных 4-й группы в конце 
ИРП не изменялось содержание ОШ в гомогенате печени, а также 
отсутствовало снижение концентрации -токоферола и ретинола в 
плазме крови и в гомогенате исследуемого органа по отношению к 
контрольным животным. Активность каталазы в конце реперфу-
зионного периода у крыс 4-й группы повышалась в эритроцитах 
на 43,1% (p<0,05), а в гепатоцитах – на 83,0% (p<0,001). Данные 
изменения прооксидантно-антиоксидантного состояния у живот-
ных 4-й группы были лучше, чем у крыс 2-й и 3-й групп, но оста-
вались хуже, чем у животных 1-й группы (табл. 21). В 4-й опытной 
группе активность АлАТ и АсАТ крови была меньше, чем во 2-й и 
3-й группах (рис. 26). Следует отметить, что у животных 4-й экс-
периментальной группы наблюдалось повышение суммарного со-
держания NOx в крови по отношению к крысам 1-й, 2-й и 3-й 
опытных групп (рис. 27).  
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Установлено, что моделирование ИРП у животных 2-й 
группы приводило к снижению показателей кислотно-основного 
состояния (pH, ABE, SBE и SBC) крови, свидетельствуя о разви-
тии метаболического ацидоза, который является неизбежным 
следствием ишемии данного внутреннего органа [Kanoria S. et al., 
2004]. Одновременно реперфузия печени сопровождалась значи-
тельным снижением СГК крови (судя по росту показателей 
р50реал и р50станд), а также повышением её pO2, что способствова-
ло усилению потока кислорода в ткани и созданию условий «от-
носительной гипероксии» в реперфузионном периоде. Известно, 
что после ишемии в тканях нарушается утилизация кислорода в 
связи с накоплением восстановленных переносчиков (NADН, 
NADPН) и частичным блокированием ими дыхательной цепи 
митохондрий [Биленко М. В., 1989]. Выявленное снижение СГК 
крови у животных 2-й группы могло способствовать усилению 
дисбаланса между донорами и акцепторами электронов, что при-
водило к росту активности свободнорадикальных процессов ПОЛ 
(рост содержания ДК и ОШ), истощению параметров антиокси-
дантной системы (уменьшение уровня α-токоферола, ретинола и 
активности каталазы), указывая на сдвиг прооксидантно-
антиоксидантного равновесия в сторону радикалообразования и 
развитие окислительного стресса. В результате увеличения доли 
неполного восстановления кислорода (т.н. «утечки» электронов) 
и образования его активных свободнорадикальных форм, роста 
активности процессов ПОЛ и повреждения клеточных и субкле-
точных мембранных структур гепатоцитов повышалась актив-
ность АлАТ и АсАТ у крыс 2-й группы. В целом правосторонний 
сдвиг КДО и увеличение потока кислорода в ткани в реперфузи-
онном периоде способствовали усилению дисбаланса между спо-
собностью тканей к нормальной утилизации О2 и его доставкой, в 
результате чего наблюдались глубокие нарушения прооксидант-
но-антиоксидантного состояния, результатом которых явилось 
повреждение целостности мембран гепатоцитов процессами 
ПОЛ. Следует отметить, что у животных 2-й группы снижалось 
суммарное содержание NOx, указывая на функциональную недо-
статочность L-аргинин-NO системы. Известно, что при отсут-
ствии достаточного количества субстратов и кофакторов эндоте-
лиальная NO-синтаза может переключаться на синтез АФК вме-
сто NO, потенцируя окислительный стресс [Pacher P. et al., 2007].  
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Введение ЭПО опытным животным способствовало 
дозозависимому улучшению отдельных параметров 
прооксидантно-антиоксидантного состояния и L-аргинин-NO си-
стемы, однако приводило разнонаправленным сдвигам КДО в ре-
перфузионном периоде. Так, использование ЭПО в дозе 
100 МЕ/кг приводило к нормализации активности каталазы эрит-
роцитов и гомогената печени, повышению уровня ретинола в 
плазме крови и гепатоцитах по отношению к животным 2-й груп-
пы. Показано, что направленное снижение СГК в раннем пости-
шемическом периоде с помощью RSR13 способствовало умень-
шению повреждений нейронов головного мозга у крыс при не-
полной ишемии, однако не оказывало протективного эффекта при 
более глубокой ишемии органа [Grocott H. P. et al., 1998]. Воз-
можно, глубокая ишемия мозга способствовала более выражен-
ной блокаде дыхательной цепи митохондрий, а правосторонний 
сдвиг КДО и увеличение отдачи кислорода в ткани при реперфу-
зии усугубляли дисбаланс между донорами и акцепторами элек-
тронов, усиливая генерацию АФК. В подтверждение данного 
предположения свидетельствует факт сохранения высокой актив-
ности процессов ПОЛ у животных 3-й группы, что вело к повре-
ждению мембран гепатоцитов в реперфузионном периоде (судя 
по активности АлАТ и АсАТ). В данном случае правосторонний 
сдвиг КДО мог препятствовать улучшению прооксидантно-
антиоксидантного состояния при реперфузии печени, в результа-
те которого усиливалось состояние «относительной гипероксии», 
когда доставка кислорода кровью с обычным или повышенным 
его содержанием приводит к усилению генерации АФК тканями 
после ишемии и развитию окислительного стресса [Билен-
ко М. В., 1989; Зинчук В. В., Ходосовский М. Н., 2006].  

Использование ЭПО в дозе 1000 МЕ/кг перед ИРП у экспе-
риментальных животных существенно улучшало параметры про-
оксидантно-антиоксидантного состояния по отношению к крысам 
2-й и 3-й групп. Важным фактором улучшения прооксидантно-
антиоксидантного баланса являлось повышение активности ката-
лазы печени и эритроцитов крови, что в комплексе с другими ме-
ханизмами привело к улучшению данного баланса и функцио-
нального состояния печени у крыс 4-й группы. Улучшение про-
оксидантно-антиоксидантного состояния проходило на фоне по-
вышения СГК крови в реперфузионном периоде по отношению к 
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животным 2-й и 3-й опытных групп. Известно, что сдвиг КДО 
влево способствует уменьшению отдачи кислорода в ткани [Hsia 
C. C., 1998]. Лимитирование отдачи кислорода в ткани после 
ишемии, возможно, явилось важным стабилизирующим факто-
ром для работы митохондрий. Показано, что создание умеренной 
гипоксии при ИРП у кроликов уменьшало активность свободно-
радикальных процессов [Зинчук В. В., Ходосовский М. Н., 2006]. 
Важно отметить, что в 4-й группе в конце реперфузии повыша-
лось содержание NOx. Механизм левостороннего сдвига КДО в 
4-й группе животных мог быть опосредован NO. Под влиянием 
оксида азота могут образовываться разные формы гемоглобина, 
разнонаправленно изменяющие СГК. Так, высокие концентрации 
метгемоглобина и S-нитрозогемоглобина (SNO-Hb) смещают 
КДО влево, тогда как повышенные концентрации нитрозилгемо-
глобина (HbFe2+NO) сдвигают данную кривую вправо. Учитывая 
отсутствие изменений в содержании метгемоглобина у исследуе-
мых животных, можно предположить, что смещение КДО влево у 
крыс 4-й группы было обусловлено повышением концентрации 
SNO-Hb. Установлено, что предварительное введение ЭПО кро-
ликам за 30 минут до инъекции липополисахарида способствова-
ло улучшению параметров КТФ крови, повышению СГК через 
NO-зависимый механизм, снижению окислительного стресса 
[Зинчук В. В. и др., 2010]. Согласно исследованию структуры 
SNO-Hb, NO, соединяясь с ß93-цистеином, ингибирует образова-
ние солевых мостиков между ß146-гистидином и ß94-
аспарагином, что неминуемо приводит к повышению СГК 
[Clementi M. E. et al., 2003]. Нельзя исключить прямые модули-
рующие эффекты ЭПО на кислородсвязывающие свойства крови. 

Известно, что активация продукции ЭПО в организме опо-
средуется ГИФ, ответственным за активацию транскрипции 
эритропоэтиновой информационной РНК, синтез фактора роста 
эндотелия сосудов, индуктора ангиогенеза, увеличивающего по-
требление кислорода тканями [Захаров Ю. М., 2007]. Возможно, 
окислительный стресс при ИРП препятствует реализации физио-
логических защитных эффектов ГИФ, тогда как введение ЭПО 
перед ИРП напрямую активирует рецепторы чувствительных к 
нему клеток, что приводит к коррекции реперфузионных повре-
ждений органа. Важно отметить, что повышение продукции ок-
сида азота при ИРП должно сопровождаться жестким контролем 
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со стороны антиоксдантной системы, так как взаимодействие NO 
с АФК приводит к образованию мощного окислителя – перокси-
нитрита (ONOO−), способного повреждать белки, липиды и ДНК 
клеток [Di Meo S. et al., 2016]. В этой связи выявленная высокая 
активность каталазы у крыс 4-й группы способствовала защитно-
му влиянию ЭПО на печень при ИРП, тогда как простая нормали-
зация активности фермента у животных 3-й группы, по-
видимому, оказалась функционально недостаточной. Кроме того, 
гемоглобин, образуя SNO-Hb, может отвлекать определенную 
часть NO от свободнорадикальных реакций, одновременно сни-
жая поступление O2 в ткани и генерацию в них АФК в постише-
мическом периоде. Также известно, что СГК крови может при-
нимать участие в механизмах антиоксидантной защиты тканей, 
контролируя поток кислорода и тканевое рО2 [Зинчук В. В., Хо-
досовский М. Н., 2006; Зинчук В. В. и др., 2010].  

Таким образом, ИРП приводит к нарушению кислотно-
основного состояния и снижению СГК крови, нарушению проок-
сидантно-антиоксидантного баланса, недостаточности  
L-аргинин-NO системы и ухудшению функционального состоя-
ния органа у экспериментальных животных. Введение ЭПО 
опытным животным способствовало дозозависимому улучшению 
параметров прооксидантно-антиоксидантного состояния и  
L-аргинин-NO системы. Выявленные эффекты введения ЭПО пе-
ред ИРП у крыс включают: модификацию кислородсвязывающих 
свойств крови при реперфузии; повышение активности каталазы 
и улучшение прооксидантно-антиоксидантного состояния; по-
вышение продукции NO, что может улучшать условия микроцир-
куляции в печени. Выявленное повышение СГК крови при моде-
лировании ИРП у крыс может быть важным механизмом защит-
ного влияния ЭПО, который снижает эффекты окислительного 
стресса при данной патологии. 

6.2 Вклад сероводорода в механизм протективного 
действия эритропоэтина при ишемии-реперфузии печени 

Поскольку ЭПО и сероводород при ишемии способны мо-
дулировать активность одних и тех же проадаптивных генов 
[Meng H. et al., 2014; Shimada S. et al., 2015], нами выяснялась 
роль эндогенного сероводорода в механизме защитного действия 
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эритропоэтина на печень при синдроме ишемии-реперфузии у 
крыс [Ходосовский М. Н. и др., 2017]. 

Животных разделили на 4 группы: 1-я (n=10) группа – кон-
трольная; во 2-й (n=10) – моделировали ИРП; в 3-й (n=10) группе 
– за 30 минут перед ИРП крысам вводили рекомбинантный чело-
веческий эритропоэтин альфа (ЭПО, INTAS, 1000 МЕ/кг, в/б), в 
4-й (n=10) группе введение ЭПО комбинировали с ингибитором 
синтеза сероводорода – Dl-пропаргилглицином (ПАГ, Sigma, 50 
мг/кг, 60 мин. до ИРП, в/б) [Tan G. et al., 2011]. Содержание серо-
водорода в плазме крови определяли спектрофотометрическим 
методом, который основан на реакции между сульфид-анионом и 
кислым раствором N,N-диметил-p-фенилендиамином в присут-
ствии хлорида железа (III) [Norris E. J. et al., 2011].  

Изучались показатели КТФ крови, прооксидантно-
антиоксидантного состояния (ДК, МДА, ОШ, GSH, -токоферол, 
ретинол и активность каталазы), NOx, АлАТ, АсАТ, гистохими-
ческую картину печени, как указано в главе 3.  

Изменения параметров прооксидантно-антиоксидантного 
баланса в экспериментальных группах представлены в табл. 22.  

Установлено, что моделирование ИРП у крыс приводило к 
росту содержания продуктов ПОЛ, истощению структурных ан-
тиоксидантов (токоферол, ретинол), снижению активности ката-
лазы в крови и печени опытных животных (табл. 22). Моделиро-
вание синдрома ИРП у крыс 2-й группы приводило к снижению 
уровня сероводорода в плазме смешанной венозной крови в кон-
це реперфузии на 35,2% (p< 0,01) по отношению к контролю 
(рис. 27). Инфузия ЭПО способствовала восстановлению уровня 
H2S в крови при ИРП, тогда как ингибирование цистатионин-γ-
лиазы с помощью ПАГ в условиях введения ЭПО снижало уро-
вень сероводорода по отношению ко всем экспериментальным 
группам и контролю (рис. 28). 

В группе животных, получавших рекомбинантный челове-
ческий эритропоэтин, альфа в дозе 1000 МЕ/кг (ЭПО, 3-я группа), 
наблюдалось улучшение большинства исследуемых параметров. 
Так, уровень ДК и ОШ в эритроцитах по отношению к живот-
ным, которым препарат не вводили, понижался на 62,9% 
(p<0,001) и 39,2% (p<0,001), соответственно. 
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Таблица 22. – Изменение параметров прооксидантно-антиоксидантного со-
стояния у крыс при ИРП в условиях введения ЭПО и ингибирования син-
теза сероводорода (M m) 

Показатель Контроль ИРП ЭПО ЭПО +ПАГ 

n 10 10 10 10 
ДКпл, ∆E233/мл 0,85 0,08 4,01 0,38* 1,2 0,1*# 3,4 0,2*& 
ДКэр, ∆E233/мл 5,68 0,48 16,73 0,9* 6,14 0,52# 15,5 1,2*& 
ДКпеч, ∆E233/г 8,52 0,74 46,6 2,65* 10,2 0,83# 35,8 2,9*# 
МДАпл, мкМ/л 2,93 0,91 6,45 2,99 2,38 0,3 2,95 0,38 
МДАэр, мкМ/л  7,69 0,96 6,07 0,79 3,0 0,88*# 7,4 1,17& 
МДАпеч, мкМ/г  24,9 1,59 39,42 2,1* 30,0 1,0*# 35,9 1,7*& 
ОШпл, ЕД/мл 20,05 1,2 184,5 10,1* 46,16 7,3*# 150 9,5*#& 
ОШэр, ЕД/мл 39,0 2,52 65,1 4,05* 42,82 5,3# 57,7 3,7*& 
ОШпеч, ЕД/г 115,1 5,3 469,9 33,5* 126,9 8,0# 389 28,9*& 
Токоферолпл, 
мкмоль/л 20,96 0,38 17,4 0,34* 20,22 0,37# 17,4 0,34*& 

Токоферолэр, 
мкмоль/л 96,29 3,74 64,48 2,97* 94,91 2,69# 69,92 3,1*& 

Токоферолпеч, 
мкмоль/г 177,33 4,23 141,22 3,79* 165,5 ,91*# 145,75 1,85*& 

Ретинолпл, 
мкмоль/л 2,32 0,07 1,72 0,03* 2,16 0,07# 1,89 0,05*#& 

Ретинолэр, 
мкмоль/л 7,16 0,3 5,67 0,19* 6,94 0,25# 6,47 0,3# 

Ретинолпеч, 
мкмоль/г 20,37 0,52 16,7 0,4* 19,71 0,71# 17,29 0,42* 

GSHэр, мкМ/гHb 50,67 1,84 50,98 1,97 59,71 3,65*# 57,96 4,99* 
GSHпеч, мМ/г  4,09 0,36 1,27 0,26* 5,85 0,2*# 5,99 0,1*# 
Каталазаэр, 
ммоль/л*гHb*с 1,0 0,13 0,38 0,06* 1,62 0,17*# 0,76 0,13#& 

Каталазапеч, 
ммоль/л*гбел*с 

3,6 0,18 1,47 0,16* 3,78 0,12# 1,97 0,23*& 

Примечание – * – достоверное различие по отношению к контролю 
(p<0,05), # – достоверное различие по отношению ко 2-й группе (p<0,05), 
& – достоверное различие по отношению к 3-й группе (ЭПО) животных 
(p<0,05) 
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Содержание ДК и ОШ в печени в конце реперфузии по от-
ношению к крысам, у которых моделировали только ишемию-
реперфузию органа, падало на 78,0% (p<0,001) и 73,9 (p<0,001), 
соответственно. Одновременно улучшались изучаемые парамет-
ры антиоксидантной системы в крови и тканях печени у крыс, 
получавших ЭПО, по отношению к животным с ишемией-
реперфузией органа без ЭПО (табл. 22). Так, в печени в конце ре-
перфузии уровни α-токоферола, ретинола и активность каталазы 
у животных группы ЭПО не отличались от контрольных, а со-
держание GSH эритроцитов повышалось на 20,7% (р<0,05). Ре-
зультаты исследования указывают, что введение эритропоэтина 
крысам способствует улучшению прооксидантно-антиоксиданого 
баланса при ишемии-реперфузии печени.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рисунок 28. – Изменение уровня сероводорода плазмы у опытных 
крыс в конце реперфузионного периода, где * – достоверное различие 

по отношению к контрольной группе (p<0,05), # – достоверное 
различие по отношению ко 2-й группе (ИРП) животных (p<0,05),  

& – достоверное различие по отношению к 3-й группе (ЭПО) 
животных (p<0,05) 

Применение ЭПО в условиях ингибирования эндогенного 
синтеза сероводорода (ЭПО+ПАГ, 4-я группа) ухудшало пара-
метры прооксидантно-антиоксидантного состояния крови и пече-
ни после ишемии (табл. 22). Активность АлАТ и АсАТ в конце 
реперфузионного периода при использовании ЭПО снижалась в 
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3,8 (p<0,001) и 4,0 (p<0,001) раза, соответственно, по отношению 
к животным, у которых ИРП моделировали без ЭПО. Использо-
вание ПАГ у крыс 4-й группы нивелировало протективный эф-
фект ЭПО при ИРП (табл. 22). Так, уровень продуктов ПОЛ в 
плазме крови в конце реперфузионного периода по отношению к 
крысам 3-й группы возрастал: ДК – в 2,8 раза (p<0,001), ОШ – в 
3,5 раза (p<0,001); активность каталазы эритроцитов падала в 2,1 
раза (p<0,001). Содержание α-токоферола и ретинола плазмы по-
нижалось на 14,8% (p<0,001) и 17,7% (p<0,001) соответственно, 
по отношению к контрольным животным. Схожая динамика из-
менений показателей прооксидантно-антиоксидантного баланса 
наблюдалась в печени (табл. 22). 

Установлено, что моделирование синдрома ИРП у крыс 2-й 
группы приводило к развитию тяжелых нарушений параметров 
КТФ смешанной венозной крови, связанных с разитием метабо-
лического ацидоза и снижением СГК крови (табл. 23). Так, пока-
затель р50реал у крыс 2-й группы в конце реперфузии увеличился 
по отношению к контролю на 35,2% (р<0,05), что свидетельство-
вало о сдвиге КДО вправо (рис. 29).  

Введение опытным животным ЭПО перед ИРП способство-
вало улучшению отдельных параметров кислородтранспортной 
функции крови, таких как р50реал и TCO2 (табл. 23). Так, показа-
тель р50реал у крыс 3-й группы был меньше на 11,5% (р<0,05), чем 
у крыс 2-й группы в конце реперфузии, что указывало на повы-
щение СГК крови (рис. 29). Применение ЭПО в условиях инги-
бирования эндогенного синтеза сероводорода с помощью ПАГ 
(4-я группа) существенно не влияло на параметры кислородсвя-
зывающей функции крови и функционального состояния печени 
после ишемии (табл. 23). Вместе с тем отдельные параметры 
КТФ крови у крыс 4-й группы были лучше, чем во 2-й группе 
(табл. 23).  

Изменение суммарного содержания нитратов/нитритов (NOx) 
у крыс представлено на рис. 30. Моделирование ИРП у животных 
2-й группы приводило к снижению NOx в конце реперфузионного 
периода по отношению к контролю на 43,5% (p<0,01). Использова-
ние ЭПО в 3-й и 4-й группах восстанавливало уровень NOx в конце 
реперфузии по отношению к 1-й группе экспериментальных жи-
вотных (рис. 30), что указывает на способность ЭПО улучшать NO-
синтазную функцию организма при ИРП. 
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Таблица 23. – Изменение показателей кислородтранспортной функции 
крови, активности АлАТ и АсАТ крови у крыс при ишемии-реперфузии 
печени в условиях введения ЭПО и ингибирования синтеза сероводорода 
(M m) 

Показатель Контроль ИРП ЭПО ЭПО + ПАГ 

n 10 10 10 10 
p50реал,  
мм рт. ст. 34,4 1,6 46,6 2,1* 40,9 1,0*# 42,3 1,3* 

p50станд,  
мм рт. ст. 32,0 2,1 32,2 1,9 33,7 2,0 35,1 1,3 

Hb, г/л 126,2 6,5 142,5 6,2 131,7 3,4 111,6 4,5#& 
MetHb, % 1,1 0,1 3,0 2,3 1,2 0,1 0,8 0,1& 
HbCO, % 0 0,4 0,3 0 0 
pO2,  
мм рт. ст. 

28,1 3,9 34,0 2,5 29,8 3,1 29,1 1,8 

pH,  
ед. 7,316 0,033 7,078 0,049* 7,204 0,052 7,217 0,021*# 

рCO2.,  
мм рт. ст. 57,2 5,1 78,8 3,9* 80,2 7,3* 81,1 2,26* 

HCO3
-,  

ммоль/л 29,1 1,5 24,5 2,6 31,6 1,8 33,3 0,9*# 

TCO2,  
ммоль/л 30,8 1,5 26,9 2,6 34,2 1,8# 35,8 0,9*# 

ABE,  
ммоль/л 2,3 1,5 -6,8 3,1* 2,0 2,6 4,2 1,1# 

SBE,  
ммоль/л 2,7 1,7 -5,7 3,3* 3,5 2,6 5,3 1,2# 

SBC,  
ммоль/л 25,1 1,2 17,7 2,4* 24,7 2,1 26,7 0,9# 

АлАТ, МЕ/л 33,5 5,1 314,5 36,5* 89,9 13,7*# 213,7 26,2*#& 
АсАТ,  
МЕ/л 38,8 5,7 351,5 39,1* 88,17 10,4*# 204,6 29,8*#& 

Примечание – * – достоверное различие по отношению к контроль-
ной группе (p<0,05), # – достоверное различие по отношению ко 2-й груп-
пе (ИРП) животных (p<0,05), & – достоверное различие по отношению к 3-
й группе (ЭПО) животных (p<0,05) 
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Рисунок 29. – Кривые диссоциации оксигемоглобина у крыс при 

ишемии-реперфузии печени в условиях инфузии эритропоэтина (ЭПО) 
и пропаргилглицина (ПАГ), рассчитанные по показателю р50реал 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рисунок 30. – Изменение суммарного содержания нитратов/нитритов 
(NOx) у опытных крыс: ИРП – 2-я группа, ИРП+ЭПО – 3-я группа, 
ИРП+ЭПО+ПАГ – 4-я группа, где * – достоверное различие по 

отношению к контрольной группе (p<0,05), # – достоверное различие 
по отношению ко 2-й группе (ИРП) животных (p<0,05) 
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При оценке гистохимической картины печени выявлена 
нормализация активности НАДН-дегидрогеназы, что указывает 
на улучшение процесса транспорта электронов в митохондриях 
гепатоцитов в группе животных с ЭПО (табл. 24). Установлено, 
что активность КФ в печени у крыс, получавших ЭПО, не отли-
чается от контроля, что свидетельствует об улучшении клеточно-
го пищеварения и защиты.  

Таблица 24. – Активность ферментов (ед. отп. пл.) в цитоплазме гепатоци-
тов печени крыс контрольной и опытных групп при использовании ЭПО  

Фермент Контроль ИРП ИРП + ЭПО 

СДГ 
0,26 

(0,24; 0,27) 
0,32* 

(0,31; 0,34) 
0,29* 

(0,27; 0,31) 

ЛДГ 
0,59 

(0,58; 0,60) 
0,54* 

(0,53; 0,56) 
0,53* 

(0,51; 0,57) 

НАДН-ДГ 
0,93 

(0,92; 0,95) 
0,84* 

(0,82; 0,85) 
0,90 • 

(0,87; 0,93) 

КФ 
0,97 

(0,94; 0,99) 
0,85* 

(0,81; 0,87) 
0,93 

(0,86; 0,98) 

Примечание – данные представлены в виде Мe (25%; 75%); * – 
p<0,05 в сравнении с контролем, • – p<0,05 в сравнении с ишемией-
реперфузией 

При ингибировании эндогенного синтеза сероводорода с 
помощью ПАГ у крыс 6-й группы защитный эффект ЭПО на 
процессы транспорта электронов в митохондриях гепатоцитов 
сохранялся, судя по нормализации активности НАДН-
дегидрогеназы (табл. 25). Однако установлено, что активность 
КФ в печени у крыс, получавших комбинацию ЭПО и ПАГ, сни-
жалась по отношению к контролю, свидетельствуя об ухудшении 
процессов клеточного пищеварения и защиты. 

Результаты исследования указывают, что использование 
ЭПО перед ИРП значительно улучшает прооксидантно-
антиоксидантное состояние, КТФ крови и морфофункциональное 
состояние печени опытных животных, тогда как применение ин-
гибитора эндогенного синтеза H2S приводило к снижению данно-
го протективного эффекта.  
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Показано, что в печени под влиянием ЭПО увеличивается 
экспрессия рецепторов к нему, что приводит к ингибированию 
TLR2 рецепторов и снижению уровня NF-κB и провоспалитель-
ных цитокинов (TNF-α, IL-1, IL-6) при ишемии-реперфузии [Liu 
Q. S. et al., 2015]. 

Таблица 25. – Активность ферментов (ед. отп. пл.) в цитоплазме гепатоци-
тов печени крыс контрольной и опытных групп при использовании ЭПО 

Фермент Контроль ИРП ЭПО + ПАГ 

СДГ 0,27 
(0,26; 0,27) 

0,32* 
(0,31; 0,33) 

0,29* 
(0,28; 0,33) 

ЛДГ 0,58 
(0,58; 0,59) 

0,51* 
(0,48; 0,52) 

0,53** 
(0,52; 0,54) 

НАДН-ДГ 0,89 
(0,87; 0,92) 

0,83* 
(0,81; 0,84) 

0,87 • 
(0,85; 0,89) 

КФ 0,96 
(0,94; 0,97) 

0,84* 
(0,83; 0,87) 

0,87* 
(0,85; 0,90) 

Примечание – данные представлены в виде Мe (25%; 75%); * – 
p<0,05, ** – p<0,01 в сравнении с контролем, • – p<0,05 в сравнении с 
ишемией-реперфузией печени (ИРП) 

Взаимодействие ЭПО с эритропоэтиновыми рецепторами 
приводит к активации внутриклеточного сигнального каскада с 
участием фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K) и протеинкиназы 
В (Akt), что способствует активации транскрипционных факто-
ров, в т.ч. ядерного фактора эритроидного происхождения Nrf2, 
отвечающего за экспрессию антиоксидантных протеинов и защи-
ту от окислительного стресса [Захаров, Ю. М., 2007; Liu Q. S. et 
al., 2015; Meng H. et al., 2014]. Так, в работе Meng H. et al. (2014) 
установлено, что активация Nrf2 под влиянием ЭПО при ишемии 
мозга сопровождалась значительным антиоксидантным эффек-
том, связанным с уменьшением накопления перекиси водорода в 
тканях этого органа. Результаты Meng H. et al. (2014) согласуются 
с полученными нами данными об улучшении большинства пара-
метров прооксидантно-антиоксидантного состояния, в т.ч. о по-
вышении активности каталазы при ИРП в условиях введения 
ЭПО. Вместе с тем полученные нами данные о влиянии ЭПО при 
ИРП у крыс трудно объяснить активацией ядерного аппарата 
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клеток, т.к. последнее требует большей продолжительности экс-
периментов. 

Показано, что Akt может активировать цистатионин-γ-лиазу 
без участия генетического аппарата клеток путем прямого фос-
форилирования фермента, являющегося основным продуцентом 
эндогенного сероводорода в печени [Renga B. et al., 2015]. Ис-
пользование специфического ингибитора цистатионин-γ-лиазы – 
ПАГ – в наших опытах препятствовало развитию большинства 
протективных эффектов ЭПО на прооксидантно-антиоксидантное 
состояние. По-видимому, сероводород был основным мессен-
джером защитного действия ЭПО при ИРП у крыс. Эндогенный 
сероводород быстро захватывается металлсодержащими протеи-
нами и метаболизируется в митохондриях клеток [Улащик В. С., 
2012]. Показано, что H2S способствует улучшению работы мито-
хондрий, поддержанию процессов окислительного фосфорилиро-
вания, препятствует высвобождению цитохрома С и апоптозу, 
индуцированному ионами кальция, снижает генерацию свобод-
ных радикалов кислорода в дыхательной цепи, что предотвраща-
ет развитие окислительного стресса в печени [Mani S. et al., 2014]. 
Повышение продукции H2S эндотелием сосудов способно моди-
фицировать кислородсвязывающие свойства гемоглобина в ре-
зультате его сульфгидрирования [Добродей, М. А. и др., 2016; 
Ходосовский М. Н., 2016], что может существенно влиять на 
редокс-состояние тканей при ИРП.  

Таким образом, полученные данные свидетельствуют, что 
протективный эффект эритропоэтина на параметры кисло-
родтранспортной функции крови, прооксидантно-
антиоксидантного баланса и морфофункционального состояния 
печени при моделировании синдрома ишемии-реперфузии в 
условиях ингибирования синтеза сероводорода снижается, что 
отражает участие данного газотрансмиттера в механизме протек-
тивного действия ЭПО при развитии реперфузионного синдрома 
в печени.  
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Глава 7 

ИЗУЧЕНИЕ МЕХАНИЗМА ЗАЩИТНОГО ДЕЙСТВИЯ 
ГИПОКСИЧЕСКОГО ПРЕКОНДИЦИОНИРОВАНИЯ НА 
ПЕЧЕНЬ ПРИ СИНДРОМЕ ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ 

Повышение устойчивости тканей к гипоксии – важный ме-
ханизм защиты органов от окислительного стресса при ишемии и 
последующей реперфузии. Индукция коротких периодов ишемии 
перед основным (ишемическое прекондиционирование (ИП, is-
chemic preconditioning)) оказывает выраженное протективное 
воздействие на постишемические ткани [Alchera E. et al., 2010]. 
Установлено, что ИП печени способно снижать активность про-
цессов ПОЛ, выраженность лейкоцитарной инфильтрации и 
апоптоза в реперфузионном периоде, что улучшает функциони-
рование органа после ишемии. Предполагают, что механизм за-
щитного эффекта данного способа связан с повышением продук-
ции NO и улучшением условий микроциркуляции в органе, акти-
вацией белков теплового шока, снижением продукции провоспа-
лительных и проапоптотических цитокинов, увеличением синтеза 
гипоксией индуцируемого фактора-1 (ГИФ-1) [Alchera E. et al., 
2010; Song X. et al., 2012]. Общая природа механизмов адаптации 
к гипоксии в разных тканях объясняет успех еще одного вида 
прекондиционирования печени – дистантное прекондициониро-
вание (remote preconditioning), которое заключается во временном 
пережатии мезентериальных артериальных сосудов или брюшно-
го отдела аорты для повышения устойчивости органа к реперфу-
зионным повреждениям [Czigány Z. et al., 2013; Kageyama S. et al., 
2015]. Несмотря на экспериментальный характер исследований, 
авторы считают эффективным данный способ в борьбе с окисли-
тельным стрессом, увеличением провоспалительных цитокинов и 
нарушением микроциркуляции в печени при реперфузии. 

Успешное применение ИП и дистантного прекондициони-
рования привело исследователей к изучению возможности ис-
пользования коротких периодов общей гипоксии организма (ги-
поксическое прекондиционирование – ГП) для повышения 
устойчивости к синдрому ишемии-реперфузии органов [Lai I. R. 
et al., 2004; Маслов Л. Н. и др., 2010; Choukèr A. et al., 2012; Са-
мойлов М. О. и др., 2012]. Преимуществом метода считается его 
неинвазивность, что сокращает время оперативного вмешатель-
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ства. Анализ способов проведения ГП печени показал, что суще-
ствует значительная вариабельность по степени и кратности ги-
поксического воздействия на организм с целью повышения его 
устойчивости к ишемии и последующей реперфузии. Так, работе 
[Lai I. R. et al., 2004] для коррекции реперфузионных поврежде-
ний печени у крыс использовали 2-недельную адаптацию живот-
ных по 15 ч/день в гипобарической камере на высоте 5500 м. В 
другой работе [Choukèr A. et al., 2012] ГП печени моделировали 
путем короткого 10-минутного периода дыхания 10% О2 газовой 
смеси с последующим переходом на дыхание 21% О2 (10 мин.) 
перед основным ишемическим периодом. В обоих случаях иссле-
дователями получен протективный эффект, выражавшийся в 
снижении активности трансаминаз и цитокинов крови, уменьше-
нии активности процессов ПОЛ и морфологических нарушений 
при ишемии-реперфузии печени (ИРП). Известно, что в адапта-
ции организма к гипоксии важную роль играет изменение кисло-
родсвязывающих свойств крови [Simonson T. S. et al., 2014]. Вме-
сте с тем изменение параметров КТФ крови может существенно 
влиять на степень окислительных повреждений при реперфузии 
печени [Ходосовский М. Н., Зинчук В. В., 2014]. Так как вопрос о 
влиянии ГП на кислородсвязывающие свойства крови при ИРП 
оставался не ясным, изучили эффект ГП на состояние механиз-
мов транспорта кислорода и окислительных повреждений печени 
у экспериментальных животных [Ходосовский М. Н., 2016].  

7.1 Влияние гипоксического прекондиционирования на 
параметры кислородтранспортной функции крови и 
окислительные повреждения при ишемии-реперфузии печени 
у кроликов 

Опыты выполнены на взрослых кроликах-самцах массой 
3,5-4,5 кг, предварительно выдержанных в стандартных условиях 
вивария. Под комбинированным внутривенным наркозом (гексе-
нал 30 мг/кг; калипсол 100 мг/кг) вводили катетеры: один – в 
v.hepatica для забора печёночной венозной крови, другой – в пра-
вое предсердие для получения смешанной венозной крови. Ише-
мию печени вызывали маневром Прингла (Pringle maneuver) в те-
чение 30 минут. После снятия зажима реперфузионный период 
длился 120 минут. Забор образцов крови для оценки параметров 
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КТФ, ПОЛ и антиоксидантной системы в крови осуществляли до 
и после ишемии, а также в конце реперфузионного периода. 
Функциональное состояние печени оценивали по активности 
АлАТ и АсАТ кинетическим методом с помощью стандартного 
набора реактивов фирмы “Cormay” (Польша). Все оперативные 
вмешательства осуществляли в условиях адекватной анальгезии в 
соответствии с нормами, принятыми этической комиссией по гу-
манному обращению с животными Гродненского государствен-
ного медицинского университета. 

Животных разделили на 2 экспериментальные группы: в 1-й 
группе (ИРП, n=11) моделировали ИРП; во 2-й группе (ГП, n=9) 
животных до эксперимента подвергали «подъему» на высоту 
3500 м [Тиньков А. Н. и др., 2005] в гипобарической камере, где 
они находились в течение 1 часа. Подъемы в гипобарической ка-
мере проводили через день, 3 раза в течение недели, ИРП моде-
лировали через 70 часов после последнего подъема. Показатели 
КТФ крови и прооксидантно-антиоксидантного баланса оценива-
ли, как изложено в предыдущих главах. Статистическую обра-
ботку результатов проводили непараметрическими методами. 
Для оценки достоверности отклонения показателя внутри группы 
использовали критерий Вилкоксона, между группами – Манна-
Уитни (U-тест). Достоверными считали различия при p<0,05. 

Изменение маркерных ферментов повреждения печени в пе-
ченочной и смешанной венозной крови при моделировании син-
дрома ИРП у кроликов представлено в табл. 9 и 10 (см. приложе-
ние). Установлено, что у экспериментальных животных 1-й груп-
пы в конце ишемии активность АлАТ в плазме печеночной и 
смешанной венозной крови повышалась в 5,22 (p<0,001) и 5,18 
(p<0,001) раза, АсАТ – в 4,63 (p<0,001) и 4,0 (p<0,001) раза, соот-
ветственно. В реперфузионном периоде рост активности тран-
саминаз в печеночной и смешанной венозной крови продолжался 
и превышал исходный уровень АлАТ в 11,22 (p<0,001) и 12,56 
(p<0,001) раза, АсАТ – в 10,42 (p<0,001) и 11,0 (p<0,001) раз, со-
ответственно. Данные изменения указывают на развитие тяжелых 
реперфузионных повреждений гепатоцитов при моделировании 
синдрома ИРП. Проведение животным 2-й группы курса ГП со-
провождалось ростом активности АлАТ и АсАТ в печеночной 
венозной крови в конце ишемического периода в 2,95 (p<0,001) и 
2,7 (p<0,001) раза, что было на 40,4% (p<0,01) и 38,6 % (p<0,05) 

тс
саминасамин
и превыи пре

<0,00<0,

1)
твенно. венно.
наз в пеназ в п
ыш

й вей ве
) раза, А) раза, А

. В . В

е
ишемиишеми
венознойенозно

Ас

ик
но, что о, что

ии аии а

ой вей ве
ков преков пре
о уо у

ных феных 
венознноз

кокскокс
ыми счими сч
фермеферм

лоненияонени
сона, месона, 
италиитал

аваава
параметпарамет
ия поия п

негонего
идантноидантно
х.х. ССтата
тртр

в гипов ги
ие неделиие н
одъемаодъе

бб

кой ккой к
побаричепобарич
ли, ИРли, И

ПП

ппе (Гппе 
у» на выу» н

камеркам

ппы: в 1ппы: в 1--йй
(ГП, (ГП, nn=9)=9)

ысыс

у--
тветвен-н

й



147 

меньше, чем активность данных трансаминаз у кроликов 1-й 
группы в печеночной венозной крови в соответствующем перио-
де. Схожая динамика изменения активности АлАТ и АсАТ 
наблюдалась в смешанной венозной крови (табл. 10, приложе-
ние). В конце реперфузии у кроликов 2-й группы уровни АлАТ и 
АсАТ в печеночной венозной крови превосходили исходные в 3,4 
(p<0,001) и 3,2 (p<0,001) раза, а в смешанной венозной крови – в 
3,0 (p<0,001) и 2,6 (p<0,001) раза, соответственно. Данная актив-
ность трансаминаз крови в конце реперфузии у кроликов 2-й 
группы была существенно ниже таковой по отношению к живот-
ным 1-й группы (табл. 9 и 10, приложение), что указывает на 
улучшение функционального состояния печени в реперфузион-
ном периоде под влиянием ГП. 

Изменения основных показателей КТФ печёночной и сме-
шанной венозной крови у экспериментальных животных 1-й 
группы указывали на развитие нарушений в механизмах транс-
порта кислорода (табл. 9 и 10, приложение). Так, у кроликов 1-й 
группы ишемия печени приводила к уменьшению рО2 на 46,15% 
(p<0,05) и к увеличению показателя рСО2 на 41,67% (p<0,05) по 
отношению к исходному уровню в крови, оттекающей от печени. 
В конце реперфузионного периода показатель рО2 не отличался 
от исходного, тогда как рСО2 оставался выше на 8,28% (p<0,05). 
Показатели кислотно-основного состояния у кроликов 1-й груп-
пы на протяжении ИРП в обоих образцах крови снижались. Так, 
на 30 минуте ишемии в печеночной венозной крови показатель 
HCO3

- понизился на 23,2% (p<0,05), TСО2 – на 19,86% (p<0,05), а 
SBC – на 33,6% (p<0,05) по отношению к исходному уровню. В 
конце реперфузионного периода в печеночной венозной крови 
показатели HCO3

- , TСО2 и SBC были ниже исходного уровня на 
29,96% (p<0,05), 26,24% (p<0,05) и 33,6% (p<0,05), соответствен-
но. В смешанной венозной крои на 120-й минуте реперфузии у 
животных 1-й группы показатели рО2 и рСО2 не изменялись, то-
гда как параметры рН, HCO3

-, TСО2, ABE, SBE, SBC проявляли 
схожую динамику изменений как в печеночной венозной крови 
(табл. 10, приложение). В конце ишемического периода у кроли-
ков 1-й экспериментальной группы наблюдалось увеличение 
р50реал на 20,55% (p<0,05) и 28,53% (p<0,05) в печеночной и сме-
шанной венозной крови, соответственно (табл. 9, приложение). В 
конце реперфузии в печеночной и смешанной венозной крови 
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снижение СГК сохранялось: р50реал был выше исходного на 
29,75% (p<0,05) и 25,1% (p<0,05) соответственно, что указывает 
на сдвиг КДО вправо (рис. 31). Данные изменения показателей 
КТФ крови в 1-й группе животных сопровождались ростом ак-
тивности процессов ПОЛ и трансаминаз крови. Так, на 120-й ми-
нуте реперфузии в печеночной и смешанной венозной крови по 
отношению к исходному уровень ДК повышался в 4,0 (p<0,05) и 
4,04 (p<0,05) раза, содержание ОШ увеличивалось на 54,97% 
(p<0,05) и 48,1% (p<0,05), соответственно (табл. 9 и 10, приложе-
ние).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рисунок 31. – Влияние гипоксического прекондиционирования на 
положение кривых диссоциации оксигемоглобина, рассчитанных по 

показателям p50реал смешанной венозной крови,  
на 120-й минуте реперфузии у кроликов 

У животных, которым проводили курс ГП (2-я группа), 
наблюдалось улучшение показателей КТФ крови на протяжении 
ишемии-реперфузии печени (табл. 9 и 10, приложение). Установ-
лено, что курс ГП способствовал снижению исходного р50реал пе-
ченочной венозной крови на 10,4% (p<0,05) по отношению к ис-
ходному значению показателя в 1-й группе. В конце ишемическо-
го периода показатель рО2 печеночной венозной крови понизился 
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на 35,0% (p<0,05), параметры рН, HCO3
-, ABE, SBE, SBC снижа-

лись, а показатели р50реал и TСО2 существенно не изменялись по 
отношению к исходным уровням, при этом р50реал был ниже, чем 
у животных 1-й группы, на 14,5% (p<0,05) (табл. 9, приложение). 
В смешанной венозной крови на 30-й минуте ишемии у живот-
ных 2-й группы показатели р50реал, рН, ABE, SBE, SBC были су-
щественно лучше, чем у кроликов 1-й группы (табл. 10, приложе-
ние).  

На 120-й минуте реперфузии у кроликов группы ГП в сме-
шанной венозной крови большинство показателей КТФ крови не 
отличались от исходного уровня, а показатели р50реал, рН, HCO3

-, 
TСО2, ABE, SBE, SBC были лучше, чем в 1-й группе. В печеноч-
ной венозной крови в конце реперфузионного периода наблюда-
лась схожая динамика изменений показателей КТФ крови. ГП 
способствовало снижению уровня продуктов ПОЛ после ишемии. 
Так, у животных 2-й группы в конце реперфузионного периода в 
печеночной и смешанной венозной крови по отношению к кро-
ликам 1-й группы уровень ДК понижался в 3,9 (p<0,01) и 3,2 
(p<0,01) раза, содержание ОШ падало на 31,4% (p<0,01) и 20,9% 
(p<0,01), соответственно (табл. 9 и 10, приложение). Схожая ди-
намика изменений продуктов ПОЛ в конце реперфузии наблюда-
лась в тканях печени (рис. 32). Одновременно под воздействием 
ГП улучшались параметры антиоксидантной системы (рис. 33).  

Установлено, что ишемия печени, вызванная маневром 
Прингла, приводила к развитию метаболического ацидоза у кро-
ликов 1-й группы (судя по показателям pH, ABE, SBE и SBC). 
Повышение показателя рСО2 в исследуемой крови могло быть 
следствием застойных явлений и нарушения микроциркуляции в 
печени. Снижение СГК крови при ишемии (судя по росту показа-
телей р50реал), носило адаптивный характер, способствуя 
снижению дефицита O2 в тканях органа. снс
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Рисунок 32. – Влияние гипоксического прекондиционирования на 
содержание продуктов ПОЛ в гомогенате печени у кроликов (ЕД/г),  

* – достоверные различия по отношению к контролю (p<0,05),  
# – достоверные различия по отношению к группе ИРП (p<0,05) 

 

 
Рисунок 33. – Содержание α-токоферола (нмоль/г) и активность 
каталазы (ммольН2О2*мин/г белка) в печени экспериментальных 

животных 
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Вместе с тем сохранение сниженного СГК в реперфузион-
ном периоде могло приводить к избыточному потоку кислорода в 
ткани и созданию условий для «относительной гипероксии» и 
окислительного стресса [Биленко М. В., 1989]. Это 
предположение подтверждается повышением содержания ДК и 
ОШ в крови в конце реперфузии у кроликов 1-й группы. Рост 
активности ПОЛ сопровождался повреждением гепатоцитов 
(судя по активности АлАТ и АсАТ крови) у кроликов данной 
группы. Развитию окислительного стресса в печени могло 
способствовать истощение механизмов антиоксидантной защиты, 
которое наблюдали после ишемии органа у крыс 1-й группы 
вместе со снижением СГК при реперфузии. Восстановление рО2 в 
печеночной венозной крови в конце реперфузии у кроликов 1-й 
группы могло носить патофизиологический характер, усиливая, 
наряду со сниженным СГК, дисбаланс между способностью тка-
ней к полноценному восстановлению кислорода и его поступле-
нием. Повышение доли неполного восстановления кислорода 
(т.н. «утечки» электронов) в митохондриях гепатоцитов способ-
ствует последующему повреждению клеточных и субклеточных 
мембранных структур свободнорадикальными процессами ПОЛ.  

Проведение курса ГП у кроликов приводило к улучшению 
параметров кислотно-основного равновесия на протяжении экс-
периментов. Так, несмотря на снижение рН, ABE, SBE и SBC по-
сле ишемии, к концу реперфузионного периода эти показатели не 
отличались от исходных уровней в данной группе и были лучше, 
чем у животных 1-й группы. Очевидно, что ГП у кроликов при-
водило к меньшим метаболическим нарушениям в печени, воз-
можно, за счет большей сопряженности процессов окислительно-
го фосфорилирования, т.е. повышения эффективности тканевого 
дыхания снижает утечку электронов и интенсивность окисли-
тельного стресса при реперфузии [Hummitzsch L. et al., 2014]. 
Кроме того, трехкратное ГП способствует повышению экспрес-
сии транскрипционных факторов, таких как ГИФ-1альфа, с-Fos, 
NF-κB и др., что приводит к активации генов, продуцирующих 
проадаптивные белки, в частности, пептидные антиоксиданты, 
антиапоптотические белки семейства bcl-2, семейства стресс-
белков HSP, эритропоэтин и другие, вовлекаемые в процессы 
выживания клеток при повреждающем воздействии [Самойлов 
М. О. и др., 2012]. Выявленные изменения СГК после ГП у жи-

телт
КромК
сиис

фо
дыханияыхани
ельногоельног
оме

о, зао, за
осфориосфори

я ся 

к меньшмень
а счет ба счет 
или

ис
тных 1ных 1
ьшимшим

нцу рцу р
сходнысходны

йй

есмотряесмо
у реперепе

ГП уГП у
основногсновно
ря наря на

д
однораоднора
у кролиу кро
го рго 

тохох
дению кдению к
адикади

ию ю 
ого восого вос
хондрияхондрия

клкл

ский хский
между спмеж
лородлоро

зии узии у
характерхаракт
способспос

рысрыс
становленстан

у кролу кр

ченини
нтной защнтной защии

11-й груй гр
ениени

оцитоит
в данной в данно

могло гл
итт



152 

вотных 2-й группы указывают на смещение кривой диссоциации 
оксигемоглобина влево на протяжении экспериментов в печеноч-
ной венозной крови и в конце реперфузии – в смешанной веноз-
ной крови по отношению к кроликам 1-й группы (рис. 30). Важно 
отметить, что на фоне повышенного СГК печеночной венозной 
крови сохранялось снижение рО2 при небольшом увеличении по-
казателя рСО2 на 120-й минуте реперфузии у кроликов с ГП.  

Факты повышения СГК, улучшения параметров кислотно-
основного баланса и снижения уровня продуктов ПОЛ (судя по 
изменению ДК и ОШ) указывают на улучшение метаболических 
процессов и устранение условий для «относительной гиперок-
сии» в печени в постишемическом периоде. Повышение СГК пе-
ченочной венозной крови с одновременным снижением в ней рО2 
при реперфузии печени может быть одним из механизмов, пре-
пятствующих деградации ГИФ-1альфа, с активностью которого 
связывают индукцию многих защитных эффектов при ишемии-
реперфузии, таких как противовоспалительный, антиапоптотиче-
ский, антиокислительный и метаболический [Akhtar M. Z. et al., 
2014]. Показано, что ГИФ-1альфа способен активировать синтез 
гемоксигеназы-1, что улучшает функцию митохондрий гепатоци-
тов и снижает продукцию активных форм кислорода при ИРП 
[Zhong Z. et al., 2008]. Возможно, протективный эффект актива-
ции ГО-1 при ИРП связан с газотрансмиттерными свойствами 
монооксида углерода, который эндогенно образуется при актива-
ции данного фермента. Известно, что повышение СГК крови яв-
ляется одним из прямых эффектов СО на гемоглобин [Crocker G. 
H. et al., 2013]. Однако вопрос об участии СО в механизме про-
тективного действия ГП при ИРП нуждается в дополнительных 
исследованиях. 

Таким образом, ГП способствует повышению СГК крови, 
улучшает параметры кислотно-основного баланса и препятствует 
развитию окислительного стресса, что улучшает функциональное 
состояние печени при ишемии-реперфузии данного органа у кро-
ликов. Протективный эффект ГП в большой степени обусловлен 
коррекцией механизмов транспорта кислорода кровью, что поло-
жительно влияет на метаболические процессы при ИРП.  
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7.2 Вклад монооксида углерода в протективный эффект 
гипоксического прекондиционирования при синдроме ишемии-
реперфузии печени 

В предыдущем разделе показано, что гипоксическое пре-
кондиционирование (ГП) способно существенно улучшать пара-
метры КТФ крови, прооксидантно-антиоксидантного баланса и 
функционального состояния печени при ИРП [Ходосов-
ский М. Н., 2016], однако механизм данного эффекта остается до 
конца не изученным. Ранее сообщалось, что у крыс ГП приводит 
к индукции гемоксигеназы-1 (ГО-1), которая оказывает протек-
тивный эффект при ИРП [Lai I. R. et al., 2004]. Известно, что ге-
моксигеназа (EC:1.14.99.3), являясь неотъемлемым клеточным 
ферментом для всех эукариот, использующих гемопротеины в 
аэробных процессах окисления, способствует ферментативному 
распаду гема на биливердин, железо и монооксид углерода (СО) 
[Liu A. et al., 2014]. Однако в настоящее время, антиоксидантные 
свойства доказаны как для биливердина [Ollinger R. et al., 2007], 
так и для СО [Brugger J. et al., 2010]. Поэтому целью дапьнейших 
исследований было изучение вклада монооксида углерода в ме-
ханизм протективного влияния ГП на печень при моделировании 
синдрома ее ишемии-реперфузии у кроликов. 

Кроликов разделили на 2 экспериментальные группы: в 1-й 
группе (n=8) животным выполняли курс ГП, после чего модели-
ровали ишемию-реперфузию печени в условиях введения инги-
битора ГО-1 – цинк-протопорфирин IX (ZnPP, Sigma, 0,5 мг/кг); 
во 2-й группе (n=7) опыты проводили как в 1-й группе, однако за 
5 минут до начала реперфузии кролики получали донатор СО, 
трикарбонилхлоро(глицинат)рутениума(II) – CORM-3 (в/в, 
20 мкмоль/кг). Химический синтез CORM-3 осуществляли по ме-
тодике [Clark J. E. et al., 2003]. С целью ГП животных до экспе-
римента подвергали трехкратному «подъему» на высоту 3500 м в 
гипобарической камере, где они находились в течение 1 часа 
[Ходосовский М. Н., 2016]. Исследовали параметры КТФ крови, 
ПОЛ, АлАТ и АсАТ, как указано ранее (гл. 3). Статистическую 
обработку результатов проводили непараметрическими метода-
ми. Для оценки достоверности отклонения показателя внутри 
группы использовали критерий Вилкоксона, между группами – 
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Манна-Уитни (U-тест). Достоверными считали различия при 
p<0,05. 

Влияние ингибирования ГО-1 и введения на этом фоне до-
натора СО при ГП у кроликов с ИРП на параметры КТФ, ПОЛ и 
активность трансаминаз печеночной и смешанной венозной кро-
ви показано в табл.11 и 12 (приложение). Так, на 120-й минуте 
реперфузии у кроликов 1-й группы в печеночной и смешанной 
венозной крови по отношению к исходной активность АлАТ уве-
личивалась в 10,4 (р<0,001) и 10,9 (р<0,001) раза, активность 
АсАТ возрастала в 9,9 (р<0,05) и 10,5 (р<0,05) раза, соответ-
ственно. У животных 2-й группы в конце реперфузионного пери-
ода в печеночной и смешанной венозной крови по отношению к 
кроликам 1-й группы активность АлАТ понижалась на 65,9% 
(р<0,001) и 67,2% (р<0,001), соответственно, активность АсАТ 
уменьшалась на 62,8% (р<0,001) и 71,4% (р<0,001), соответ-
ственно (табл. 11 и 12, приложение).  

Установлено, что в 1-й и 2-й группах моделирование ише-
мии печени методом Прингла приводило к уменьшению рО2 пе-
ченочной венозной крови по отношению к исходному уровню на 
66,7% (p<0,001) и 60,6% (p<0,001), соответственно (табл. 11, при-
ложение). В смешанной венозной крови в 1-й и 2-й группах на 
30-й минуте ишемии данный показатель снижался менее значи-
тельно, на 10,8% (p<0,05) и 18,8% (p<0,05), соответственно (табл. 
12, приложение). Наблюдалось повышение показателя рСО2 по 
отношению к исходному уровню в крови, оттекающей от печени, 
в 1-й группе – на 102,7% (p<0,05), во 2-й группе – на 49,8% 
(p<0,05) (табл. 11, приложение).  

В смешанной венозной крови у кроликов 1-й и 2-й групп в 
конце ишемии показатель рСО2 по отношению к исходному 
уровню увеличивался на 35,7% (p<0,05) и 41,5% (p<0,05), соот-
ветственно (табл. 12, приложение). В конце реперфузионного 
периода показатель рО2 печеночной венозной крови у кроликов 
2-й группы не отличался от исходного, тогда как в 1-й группе 
рО2 оставался ниже на 14,7 % (p<0,05). Показатель рСО2 пече-
ночной венозной крови в конце реперфузии по отношению к ис-
ходному уровню в обеих группах не изменялся (табл. 11, прило-
жение). Показатели рО2 и рСО2 смешанной венозной крови на 
120-й минуте реперфузии не отличались от исходных (табл. 12, 
приложение).  
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Параметры кислотно-основного состояния: рН, HCO3
-, 

TСО2, ABE, SBE, SBC у кроликов 1-й и 2-й групп на протяжении 
ИРП в обоих образцах крови понижались (табл. 11 и 12, прило-
жение). Так, на 30-й минуте ишемии в 1-й и 2-й группах живот-
ных в печеночной венозной крови показатель HCO3

- понизился на 
31,7% (p<0,05) и 29,6% (p<0,05), TСО2 – на 22,2% (p<0,05) и 
26,3% (p<0,05), а SBC – на 62,2% (p<0,05) и 41,9% (p<0,05), соот-
ветственно. Схожая динамика изменения данных показателей 
наблюдалась в смешанной венозной крови у животных обеих 
групп. В конце реперфузионного периода в 1-й группе в печеноч-
ной венозной крови показатели HCO3

-, TСО2 и SBC были ниже 
исходного уровня на 37,9% (p<0,05), 34,8% (p<0,05) и 44,7% 
(p<0,05), во 2-й группе – на 34,0% (p<0,05), 29,5% (p<0,05) и 
35,2% (p<0,05), соответственно. В смешанной венозной крови на 
120-й минуте реперфузии у животных обеих групп наблюдалась 
схожая динамика к снижению показателей HCO3

-, TСО2 и SBC 
(табл. 12, приложение).  

В конце ишемического периода у кроликов 1-й и 2-й групп 
наблюдалось уменьшение р50станд на 56,2% (р<0,05) и 32,4% 
(р<0,05) в печеночной венозной крови, соответственно, тогда как 
показатель р50реал не изменялся (табл. 11, приложение). В конце 
ишемии в 1-й и 2-й группах в смешанной венозной крови р50реал 
был выше исходного на 32,3% (р<0,05) и 28,3% (р<0,05), соответ-
ственно. Выявлено, что в конце реперфузии р50реал у животных  
1-й группы оставался повышенным в печеночной и смешанной 
венозной крови на 25,2% (р<0,05) и 22,7% (р<0,05), соответ-
ственно. Установлено, что у кроликов 2-й группы на 120-й мину-
те реперфузии уровень р50реал в печеночной венозной крови не 
отличался от исходного, а в смешанной – повышался на 18,7% 
(р<0,05). При этом в обоих образцах венозной крови у животных 
2-й группы показатель р50реал был ниже, чем у кроликов 1-й 
группы в конце реперфузионного периода (табл. 11 и 12, прило-
жение). 

Ингибирование ГО-1 у кроликов 1-й группы приводило к 
росту содержания продуктов ПОЛ в обоих образцах венозной 
крови (табл. 11 и 12, приложение). Так, уровень ДК в печеночной 
и смешанной внозной крови в коне реперфузии повышался в 4,5 
(р<0,001) и 5,4 (р<0,001) раза, ОШ – в 1,5 (р<0,05) и 1,4 (р<0,05) 
раза, соответственно. Инфузия донатора СО – CORM-3 – перед 
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началом реперфузионного периода способствовала снижению 
продуктов ПОЛ в плазме печеночной и смешанной венозной кро-
ви у кроликов 2-й группы по отношению к животным 1-й группы. 
Так, показатель ДК в печеночной и смешанной венозной крови в 
конце реперфузии снижался по отношению к 1-й группе на 67,8% 
(р<0,001) и 71,8% (р<0,001), ОШ – на 28,3% (р<0,05) и 27,9% 
(р<0,05), соответственно. Важно отметить, что во 2-й группе 
уровни ДК и ОШ в обоих образцах крови в конце реперфузии не 
отличались от исходных (табл. 11 и 12, приложение). Схожая ди-
намика изменения ДК и ОШ в конце реперфузии наблюдалась у 
опытных животных в печени (рис. 34). 

 
Рисунок 34. – Содержание продуктов ПОЛ в гомогенате печени у 

кроликов (ЕД/г), * – достоверные различия по отношению  
к контролю (p< 0,05), # – достоверные различия по отношению  

к 1-й группе (p< 0,05) 

Активация процессов ПОЛ в 1-й группе сопровождалась ис-
тощением факторов антиоксидантной защиты в конце реперфу-
зии, тогда как инфузия CORM-3 способствовала восстановлению 
параметров антиоксидантной зашиты, которое обусловлено ГП 
(рис. 35). 
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Рисунок 35. – Содержание α-токоферола (нмоль/г)  
и активность каталазы (ммольН2О2*мин/г белка) 

 в печени экспериментальных животных 

Данные исследований показали, что при ИРП у кроликов  
1-й группы наблюдалось развитие метаболического ацидоза (судя 
по показателям pH, ABE, SBE и SBC). Повышение показателя 
рСО2 в печеночной венозной крови могло быть следствием за-
стойных явлений и нарушения микроциркуляции в печени. Сни-
жение СГК крови в 1-й группе при ИРП (судя по росту показате-
ля р50реал) сопровождалось повышением активности процессов 
ПОЛ (увеличение ДК и ОШ) и повреждением ими мембранных 
структур клеток печени, приводившим к многократному росту 
активности трансаминаз крови (АлАТ и АсАТ). Результаты, по-
лученные у животных 1-й группы, согласуются с данными рабо-
ты [Lai I. R. et al. 2004], в которой установили снижение протек-
тивного эффекта ГП при ингибировании ГО-1 с помощью ZnPP 
по уровню АлАТ. По-видимому, снижение СГК крови и 
увеличение потока О2 в ткани вначале реперфузии в 1-й группе 
способствовало усилениею окислительных повреждений печени 
вследствие значительного нарушения редокс-состояния 
митохондрий [Go K. L. et al., 2015]. Показано, что повышение 
проницаемости мембран митохондрий под влиянием окислитель-
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ного стресса при ИРП приводит к гибели гепатоцитов путем 
некроза или апоптоза [Kim J. S. et al., 2012].  

Известно, что ишемия/гипоксия является главным условием, 
препятствующим деградации гипоксией индуцированного факто-
ра-1-альфа (ГИФ-1а), который вызывает запуск многих защитных 
механизмов при ишемии-реперфузии [Zhong Z et al., 2008; 
Schneider M et al., 2010]. Очевидно, что снижение СГК крови и 
повышение потока О2 в ткани способствовало ускорению гидрок-
силирования ГИФ-1а в реперфузионном периоде. Последнее мог-
ло нивелировать независимые от ГО-1 пути протекции ГИФ-1а, 
что приводило к реперфузионным повреждениям печени у экспе-
риментальных животных 1-й группы (судя по АлАТ и АсАТ). 
Вместе с тем известна способность ГО-1 стабилизировать работу 
митохондрий, препятствовать воспалению и апоптозу за счет ан-
тиоксидантных эффектов СО и биливердина при ИРП [Liu B., Qi-
an J. M., 2015]. Чтобы исключить антиоксидантные эффекты би-
лирубина или биливердина при активации ГО-1, вызванной ГП, у 
животных во 2-й группе на фоне ингибирования ГО-1 проводили 
инфузию донатора СО (CORM-3).  

Выявлено, что ранее установленный защитный эффект ГП 
при ИРП [Ходосовский М. Н., 2016] практически полностью вос-
станавливается у кроликов 2-й группы (судя по активности про-
цессов ПОЛ, АлАТ и АсАТ). Изменения р50реал у животных 2-й 
группы указывают на повышение СГК крови в конце реперфузии 
по отношению к кроликам 1-й группы, что может быть фактором 
лимитирования активности ПОЛ и окислительных повреждений 
(судя по изменению ДК и ОШ). Повышение СГК печеночной ве-
нозной крови при реперфузии печени может быть одним из меха-
низмов, препятствующих деградации гипоксией индуцированно-
го ГИФ-1α, с активностью которого связывают индукцию таких 
защитных эффектов при ИРП, как противовоспалительный, ан-
тиапоптотический и антиоксидантный [Schneider M. et al., 2010]. 
Показано, что ГИФ-1α способен улучшать функцию митохон-
дрий гепатоцитов и снижать продукцию активных форм кислоро-
да при ИРП [Zhong Z. et al., 2008]. Известно, что СО является 
мощным цитопротектором при сердечно-сосудистых заболевани-
ях, при сепсисе и шоке, трансплантации органов, острых пораже-
ниях легких, почек и печени [Bauer I., Pannen B. H., 2009]. CO в 
малых дозах может проявлять антиокислительную активность 

Г
защитнзащит
тиапоптотиапо
оказаока

п
ИФИФ-1-1α,α,
тных эфтных э

от

ови ови 
препятспрепятс

 с  с 

а
енениюнению
и при репри р

ств

рор
активноктивн
ию ДКю ДК

а повпов
оликам оликам 
ностнос

АсАТ). АсАТ
вышеныше

1

Н., 20Н., 20
22-й гругр
). Изм). Изм

новленновлен
2016] пра2016] п

уппыупп

ибииби

енныйенны

оксиокси
ации ГОции ГО
ированирован

апоптапо
а при ИРПа пр

нтныентны

зировиров
птозу за птозу з
РП [РП [Liu

фф

чени учени
АТ и АсАТ 
вать рвать

нее мое мо
и ГИФи ГИФ--1а, 1а, 
и у экспи у экспе

АсААсА

и и 
ророк-к
мог-

а



159 

путем активации генов антиоксидантных ферментов [Kim H. J. et 
al., 2011]. В целом ингибирование ГО-1 при коррекции реперфу-
зионных повреждений печени у кроликов методом гипоксическо-
го прекондиционирования приводит ухудшению кислородсвязы-
вающих свойств крови и усилению окислительных повреждений 
органа. Применение донатора СО на фоне ингибирования ГО-1 
восстанавливает защитный эффект гипоксического прекондицио-
нирования, препятствуя нарушениям механизмов транспорта 
кислорода и окислительному стрессу. Таким образом, газотранс-
миттерные свойства СО вносят существенный вклад в эффектив-
ность гипоксического прекондиционирования при ИРП. и ИРПи И
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Восстановление кислородного снабжения в ишемизирован-
ных тканях является абсолютно необходимым условием восста-
новления их функции. Вместе с тем возникновение реперфузион-
ных осложнений в печени является важной проблемой современ-
ной трансплантологии, гепатологии и хирургии. Большинство 
механизмов реперфузионных повреждений печени прямо или 
косвенно связаны с поступлением кислорода в ткани и повыше-
нием генерации его активных свободнорадикальных форм. По-
вышенная генерация АФК c одновременной недостаточностью 
механизмов защиты от их токсического действия (окислительный 
стресс) в печени запускает ряд сложных патогенетических звень-
ев, которые приводят клетки к гибели при реперфузии 
[Guan L. Y. et al., 2014]. Прямое цитотоксическое действие АФК 
связано с повреждением белков, липидов, углеводов и ДНК [Вла-
димиров Ю. А., Арчаков А. И., 1972; Jaeschke H., Woolbright 
B. L., 2012]. Высокая реакционная способность АФК позволяет 
им реагировать практически с любыми биологическими молеку-
лами, но легче окисляются липиды биологических мембран, со-
держащие в своем составе жирные полиненасыщенные кислоты. 
Перекисное окисление последних, индуцируемое АФК, может 
привести к самым повреждающим эффектам при реперфузии 
[Zhang Q. L. et al., 2011].  

Поскольку О2 необходим для стадий инициации, продолже-
ния и разветвления цепей реакций ПОЛ, рО2 и СГК притекающей 
крови при возобновлении кровотока в печени могут существенно 
влиять на интенсивность протекания свободнорадикальных про-
цессов. Установлено положительное влияние умеренной гипо-
ксии и отрицательный эффект гипероксии при моделировании 
ишемии-реперфузии у кроликов [Zinchuk V. V. et al., 2003]. Дан-
ный факт позволяет предположить, что при реперфузии способ-
ность тканей к полноценному четырёхэлектронному восстанов-
лению кислорода вследствие повреждения дыхательной цепи при 
ишемии существенно снижается, а сдвиг КДО вправо и увеличе-
ние потока О2 в ткани только усугубляет дисбаланс между доно-
рами и акцепторами электронов, что приводит к повышенной ге-
нерации АФК и последующим реперфузионным повреждениям. 
Действительно, в проведенных исследованиях установлено, что в 
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конце реперфузионного периода у животных при ИРП смещение 
КДО вправо сопровождалось накоплением продуктов ПОЛ, ис-
тощением факторов антиоксидантной системы, ростом активно-
сти АлАТ и АсАТ (гл. 2-6). Интересно отметить, что развитие 
окислительных повреждений происходило на фоне недостаточ-
ности L-аргинин-NO системы (судя по снижению NOx), расши-
рения синусоидов и стаза в печени, что могло приводить к замед-
лению кровотока в органе (гл. 3, 6). В проведенных нами экспе-
риментах на кроликах показано, что донаторы NO – нитроглице-
рин и нитропруссид натрия – обладают мощным защитным эф-
фектом при ИРП [Ходосовский, М. Н., 2006, 2008]. Эффекты NO 
связывают с улучшением условий микроциркуляции, снижением 
синтеза молекул межклеточной адгезии, уменьшением инфильта-
ции печени лейкоцитами, повышением уровня АТФ в печени 
вследствие повышения сопряженности процессов окисления и 
фосфорилирования в митохондриях, что снижает освободноради-
кальное повреждение последних [Abu-Amara M., 2012]. Более то-
го, установлено, что донаторы NO могут улучшать параметры 
кислородтранспортной функции крови при реперфузии, снижая 
уровень ацидоза и повышая кислородсвязывающие свойства ге-
моглобина, тем самым уменьшая дисбаланс между способностью 
тканей полоноценно утилизировать кислород и его доставкой в 
реперфузионном периоде [Ходосовский, М. Н., 2012]. Показано 
улучшение параметров антиоксидантной защиты под влиянием 
донаторов NO при ИРП [Ходосовский М. Н., 2008]. В целом до-
наторы монооксид азота (нитроглицерин и нитропруссид натрия) 
в остром реперфузионном периоде путем модификации кисло-
родсвязывающих свойств крови, улучшения работы механизмов 
антиоксидантной защиты и коррекции дисбаланса между вазоко-
нстрикторами и вазодилататорами способствуют уменьшению 
окислительных повреждений печени у опытных животных. 

Использование донатора монооксид углерода у крыс также 
способствовало повышению СГК крови в конце реперфузии. Од-
новременно у крыс, получавших CORM-3, наблюдалось улучше-
ние параметров кислотно-основного состояния крови (pH,  
НСО3–, ТСО2, АВЕ, SBE, SBC), снижалась активность АлАТ и 
АсАТ. Уровень NOx у животных в опытной группе, получавших 
CORM-3, не отличался от контроля, что указывает на нормализа-
цию функционирования L-аргинин-NO системы. Возможно, ис-
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пользование донатора СО при ишемии-реперфузии приводило к 
стабилизации митохондриальных мембран и снижению гибели 
клеток механизмами апоптоза [Sener A. et al., 2013]. В работе [Lo 
Iacono L. et al., 2011] показано, что использование небольших доз 
CORM-3 (от 1 до 20 мкМ) существенно повышает эффективность 
тканевого дыхания и способствует уменьшению наработки пере-
киси водорода комплексом II митохондрий. Эти результаты со-
гласуются с данными, полученными в нашем исследовании, о 
нормализации активности СДГ и НАДН-ДГ в печени в конце ре-
перфузионного периода, что свидетельствует об улучшении 
транспорта электронов в дыхательной цепи митохондрий и акти-
вации цикла трикарбоновых кислот под влиянием небольших доз 
СО. С другой стороны, СО может снижать экспрессию мРНК 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, a-TNF), что снижает при 
реперфузии интенсивность окислительного стресса, связанного с 
лейкоцитарной инфильтрацией паренхимы печени [Kaizu T. et al., 
2008]. Нельзя исключить прямых антиоксидантных эффектов мо-
нооксида углерода при использовании CORM-3 у эксперимен-
тальных животных [Bauer I., Pannen B. H., 2009]. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что у крыс при 
использовании донатора сероводорода в условиях ИРП наблюда-
ется улучшение параметров КТФ крови, прооксидантно-
антиоксидантного баланса в крови и тканях печени, отдельных 
морфометрических и гистохимических показателей печени. По-
вышение СГК крови у крыс, получавших NaHS, могло оказывать 
схожий положительный эффект на прооксидантно-
антиоксидантное состояние, лимитируя долю О2 в свободнора-
дикальных процессах ПОЛ. NaHS не нарушал активность  
НАДН-ДГ при ИРП и способствовал восстановлению активности 
СДГ и КФ в печени в конце реперфузии. Восстановление актив-
ности КФ у крыс, получавших NaHS, указывает на улучшение 
процессов внутриклеточного пищеварения и защиты. Последнее 
подтверждается повышением активности каталазы и уровня GSH, 
а также нормализацией содержания α-токоферола и ретинола в 
печени крыс, получавших NaHS при ИРП. Результаты исследова-
ния согласуются с данными других авторов, которыми установ-
лена антиокислительная и антиапоптотическая функция H2S [Jha 
S. et al., 2008], а также способность изменять тонус синусоидов 
печени [Norris E. J. et al., 2013].   
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Проведенные исследования показали, что 1-МНА оказывает 
протективный эффект при ИРП, который выражается в улучше-
нии кислородсвязывающих свойств крови, параметров кислотно-
основного состояния, снижении концентрации продуктов ПОЛ, 
повышении уровня ряда антиоксидантов и уменьшении активно-
сти маркеров повреждения печени – АлАТ и АсАТ. Изучение ме-
ханизма данного эффекта 1-МНА при ИРП выявило зависимость 
между использованием препарата, эндогенной продукцией серо-
водорода и активностью простациклиновых рецепторов. Показа-
но, что H2S способен повышать активность циклооксигеназы-2 и 
образование простациклина [Li Y. et al., 2014], что играет важную 
роль в регуляции баланса между вазоконстрикторами и вазодила-
таторами. Кроме того, антиоксидантный эффект 1-МНА может 
реализовываться через повышение уровня и активности сиртуи-
на-1 в печени путем торможения его убиквинизации [Pissios P., 
2017]. Установлено, что H2S легко вступает в реакцию с АФК, 
оказывая прямой антиоксидантный эффект, сравнимый с эффек-
тами классических антиоксидантнов цистеина и GSH [Li Q., 
Lancaster J. R. Jr., 2013]. При этом сероводород гасит свободные 
радикалы как химический восстановитель и защищает эндотелий 
от окислительного стресса [Al-Magableh, M. R. et al., 2014; 
Xie Z. Z. et al., 2016]. Опыты с ингибированием цистатионин-γ-
лиазы с помощью ПАГ у крыс показали, что 1-МНА реализует 
свой протективный эффект при ИРП преимущественно за счет га-
зотрансмиттерных свойств сероводорода.  

Установлено, что мелатонин в дозе 10 мг/кг при ИРП вызы-
вает улучшение параметров КТФ крови, антиоксидантной систе-
мы, сдвиг КДО влево, снижение активности процессов ПОЛ и 
повышение активности каталазы в эритроцитах и печени, что со-
гласуется с другими исследованиями, установившими протектив-
ный эффект препарата при повреждении печени токсического ге-
неза [Shaker M. E. et al., 2009]. Снижение активности процессов 
ПОЛ под влиянием мелатонина могло быть связано с уменьше-
нием потока О2 и образования его свободных радикалов в тканях 
печени после ишемии вследствие повышения СГК крови, а также 
с улучшением работы антиоксидантных ферментов под влиянием 
мелатонина. Известно, что мелатонин может прямо взаимодей-
ствовать с гидроксильным радикалом, образуя 3-
гидроксилмелатонин, который затем выводится с мочой [Tan D. 
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X. et al., 2007]. Кроме того, мелатонин может взаимодействовать 
с перекисью водорода и другими активными формами кислорода, 
устраняя последние в так называемом «антиоксидантном каскаде 
мелатонина» [Mathes A. M., 2010]. Вместе с тем показано, что 
мелатонин может уменьшать экспрессию индуцибельной, и по-
вышать активность конституциональной NO-синтаз, тем самым 
увеличивая уровень оксида азота в ткани при ИРП [Park S. W. et 
al., 2007]. Оптимизируя уровни NO, мелатонин может модифици-
ровать кислородсвязывающие свойства крови, препятствует уча-
стию избытка оксида азота в формировании токсических продук-
тов, таких как пероксинитрит, и последующее усиление свобод-
норадикальных процессов в печени при реперфузии [Зинчук В. В. 
и др., 2013]. Ингибирование NO-синтазы с помощью L-NAME 
нивелировало защитный эффект мелатонина при ИРП на пара-
метры КТФ крови, прооксидантно-антиоксидантного состояния 
крови и печени. Таким образом, механизм протективных влияний 
мелатонина на параметры КТФ крови, прооксидантно-
антиоксидантного баланса опосредован его влиянием на NO-
синтазную функцию организма.  

Установлено, что протективный эффект эритропоэтина на 
параметры кислородтранспортной функции крови, прооксидант-
но-антиоксидантного баланса и морфофункционального состоя-
ния печени при моделировании синдрома ишемии-реперфузии в 
условиях ингибирования синтеза сероводорода снижается, что 
может отражать участие данного газотрансмиттера в механизме 
протективного действия ЭПО при развитии реперфузионного 
синдрома в печени. Известно, что предварительное введение 
ЭПО кроликам за 30 минут до инъекции липополисахарида спо-
собствовало улучшению параметров КТФ крови, повышению 
СГК через NO-зависимый механизм, снижению окислительного 
стресса [Зинчук В. В. и др., 2010]. Активация продукции ЭПО в 
организме опосредуется гипоксией индуцируемым фактором 1-
альфа, ответственным за активацию транскрипции эритропоэти-
новой информационной РНК, синтез фактора роста эндотелия со-
судов, индуктора ангиогенеза, увеличивающего потребление кис-
лорода тканями [Захаров Ю. М., 2007]. Возможно, окислитель-
ный стресс при ИРП препятствует реализации физиологических 
защитных эффектов гипоксией индуцируемого фактора 1-альфа, 
тогда как введение ЭПО перед ИРП напрямую активирует рецеп-
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торы чувствительных к нему клеток, что приводит к коррекции 
реперфузионных повреждений органа. Цитопротективный эф-
фект краткосрочного использования ЭПО связывают со способ-
ностью этого гликопротена ингибировать механизмы апоптоза, 
подавлять экспрессию провоспалительных цитокинов, процессы 
перекисного окисления липидов, улучшать функцию эндотелия и 
условия микроциркуляции [Bahcekapili N. et al., 2007; 
Shawky H. M. et al., 2012]. 

Установлено, что при ингибировании ГО-1 у кроликов про-
тективный эффект ГП при ИРП снижается. Полученные резуль-
таты согласуются с данными работы [Lai I. R. et al. 2004], в кото-
рой установили снижение протективного эффекта ГП при инги-
бировании ГО-1 с помощью ZnPP по уровню АлАТ. По-
видимому, снижение СГК крови и увеличение потока О2 в ткани 
вначале реперфузии в 1-й группе способствовало усилению окис-
лительных повреждений печени вследствие значительного нару-
шения редокс-состояния митохондрий [Go K. L. et al., 2015]. По-
казано, что повышение проницаемости мембран митохондрий 
под влиянием окислительного стресса при ИРП приводит к гибе-
ли гепатоцитов путем некроза или апоптоза [Kim J. S. et al., 2012]. 
Известно, что ишемия/гипоксия является главным условием, пре-
пятствующим деградации ГИФ-1а, который вызывает запуск 
многих защитных механизмов при ишемии-реперфузии [Zhong Z 
et al., 2008; Schneider M et al., 2010]. Очевидно, что снижение 
СГК крови и повышение потока О2 в ткани способствовало уско-
рению гидроксилирования ГИФ-1а в реперфузионном периоде. 
Последнее могло нивелировать независимые от ГО-1 пути про-
текции ГИФ-1а, что приводило к реперфузионным повреждениям 
печени у экспериментальных животных (судя по АлАТ и АсАТ). 
Вместе с тем, известна способность ГО-1 стабилизировать работу 
митохондрий, препятствовать воспалению и апоптозу за счет ан-
тиоксидантных эффектов СО и биливердина при ИРП [Liu B., 
Qian J. M., 2015]. Чтобы исключить антиоксидантные эффекты 
билирубина или биливердина при активации ГО-1, вызванной 
ГП, на фоне ингибирования ГО-1 проводили инфузию донатора 
СО (CORM-3). Выявлено, чтоу животных с CORM-3 ранее уста-
новленный защитный эффект ГП при ИРП [Ходосовский М. Н., 
2016] полностью восстанавливается (судя по СГК, активности 
процессов ПОЛ, АлАТ и АсАТ). Повышение СГК крови может 
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быть фактором лимитирования активности ПОЛ и окислитель-
ных повреждений (судя по изменению ДК и ОШ), а также одним 
из механизмов, препятствующих деградации ГИФ-1а, с активно-
стью которого связывают индукцию таких защитных эффектов 
при ИРП, как противовоспалительный, антиапоптотический и ан-
тиоксидантный [Schneider M. et al., 2010]. Показано, что ГИФ-1а 
способен улучшать функцию митохондрий гепатоцитов и сни-
жать продукцию активных форм кислорода при ИРП [Zhong Z. et 
al., 2008]. Известно, что СО является мощным цитопротектором 
при сердечно-сосудистых заболеваниях, при сепсисе и шоке, 
трансплантации органов, острых поражениях легких, почек и пе-
чени [Bauer I., Pannen B. H., 2009]. CO в малых дозах может про-
являть антиокислительную активность путем активации генов 
антиоксидантных ферментов [Kim H. J. et al., 2011]. В целом ин-
гибирование гемоксигеназы-1 при коррекции реперфузионных 
повреждений печени у кроликов методом ГП приводит к ухуд-
шению кислородсвязывающих свойств крови и усилению окис-
лительных повреждений органа. Применение донатора СО на 
фоне ингибирования гемоксигеназы-1 восстанавливает защитный 
эффект ГП, препятствуя нарушениям механизмов транспорта 
кислорода и окислительному стрессу. Таким образом, газотранс-
миттерные свойства СО во многом определяют эффективность 
гипоксического прекондиционирования при ИРП. 

Анализ данных вклада газотрансмиттеров в механизмы раз-
ных способов коррекции реперфузионных повреждений печени 
выявил их схожие эффекты на параметры КТФ крови, проокси-
дантно-антиоксидантный статус и морфофункциональное состо-
яние печени, что схематично отражено на рис. 36.  

Таким образом, моделирование синдрома ишемии-
реперфузии печени у крыс приводит к нарушению параметров 
КТФ крови, снижению СГК, смешанному ацидозу, недостаточно-
сти L-аргинин-NO системы, полнокровию синусоидных капилля-
ров с эритростазами, ухудшению прооксидантно-
антиоксидантного состояния в крови и тканях печени, что отра-
жает развитие окислительного стресса и реперфузионных повре-
ждений органа. Использование донатора монооксид углерода и 
сероводорода в условиях ишемии-реперфузии печени улучшает 
механизмы транспорта кислорода, состояние L-аргинин-NO си-
стемы прооксидантно-антиоксидантного и функциональное со-
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стояние печени, что отражает участие данного газотрансмиттера 
в механизмах протекции органа при данной патологии. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рисунок 36. – Участие газотрансмиттеров в кислородзависимых 
механизмах реперфузионных повреждений печени, где СГК – сродство 

гемоглобина к кислороду, АФК – активные формы кислорода,  
ПОЛ – перекисное окисление липидов, TNF-α – фактор некроза 

опухолей-альфа,  ИЛ-1 – интерлейкин-1 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 
Таблица 1. – Влияние N1-метилникотинамида на показатели прооксидантно-антиоксидантного баланса и активность 
трансаминаз крови при ишемии-реперфузии печени у крыс (M m) 

Показатель 

Ишемия-реперфузия (1-я группа, n=8) Ишемия-реперфузия + N1-метилникотинамид  
(2-я группа, n=8) 

Исходный 
уровень 

30 мин.  
ишемии 

120 мин. 
Реперфузии 

Исходный 
уровень 

30 мин.  
ишемии 

120 мин.  
реперфузии 

ДКпл, ∆E233/мл 1,03 0,06 1,8 0,2* 3,8 0,55* 1,0 0,07 1,67 0,14* 1,5 0,09*# 

ОШпл,  
ЕД/мл 22,58 3,2 58,4 6,9* 165,6 20,28* 20,0 2,8 42,3 5,24* 46,2 7,9*# 

Токоферолпл,  
мкмоль/л 21,1 0,33 19,9 0,3* 17,1 0,35* 21,1 0,3 20,36 0,27 18,7 0,2*# 

Ретинолпл,  
мкмоль/л 2,77 0,12 2,64 0,1 1,8 0,04* 2,6 0,14 2,35 0,1 2,1 0,07*# 

Каталазаэр,  
ммоль/л*гHb*с 

0,9 0,09 2,2 0,2* 0,5 0,01* 0,98 0,08 2,35 0,16* 1,6 0,15*# 

АлАТ,  
Ед/л 51,6 8,0 233,0 37,3* 437,2 38,2* 48,4 8,0 130,9 22,8*# 220,3 40,9*# 

АсАТ,  
Ед/л 58,5 7,4 307,4 27,5* 484,8 20,6* 61,0 3,7 148,4 27,9*# 266,0 28,7*# 

Примечание – * – достоверное различие по отношению к исходному уровню в данной группе, # –достоверное от-
личие по отношению к 1-й группе в соответствующий период, пл – в плазме, эр – в эритроцитах 
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Таблица 2. – Влияние N1-метилникотинамида на прооксидантно-антиоксидантный баланс и функциональное состояние 
печени в постишемическом периоде в условиях ингибирования NO-синтазной функции организма (M m). 

Показатель 

Ишемия-реперфузия + 
(1-я группа, n=8) 

Ишемия-реперфузия + 
L-NAME + N1-метилникотинамид 

(3-я группа, n=8) 
Исходный 
уровень 

30 мин. ише-
мии 

120 мин.  
реперфузии 

Исходный  
уровень 

30 мин.  
ишемии 

120 мин.  
реперфузии 

ДКпл,  
∆E233/мл 1,03 0,06 1,8 0,2* 3,8 0,55* 1,02 0,07 1,81 0,17* 2,14 0,17*# 

ОШпл,  
ЕД/мл 22,58 3,2 58,4 6,9* 165,6 20,28* 22,7 2,4 41,6 4,7*# 46,5 4,3*# 

-Токоферолпл, 
мкмоль/л 21,1 0,33 19,9 0,3* 17,1 0,35* 21,2 0,3 20,5 0,3 18,5 0,27*# 

Ретинолпл, 
мкмоль/л 2,77 0,12 2,64 0,1 1,8 0,04* 2,48 0,09 2,26 0,04*# 2,06 0,03*# 

Каталазаэр, 
ммоль/л*гHb*с 

0,9 0,09 2,2 0,2* 0,5 0,01* 0,91 0,08 2,14 0,2* 1,56 0,12*# 

АлАТ,  
Ед/л 51,6 8,0 233,0 37,3* 437,2 38,2* 46,9 3,2 175,1 16,7* 298,1 19,3*# 

АсАТ,  
Ед/л 58,5 7,4 307,4 27,5* 484,8 20,6* 56,1 4,2 267,8 29,4* 300,3 8,7*# 

Примечание – * – достоверное различие по отношению к исходному уровню в данной группе, # – достоверное раз-
личие по отношению к 5-й группе в соответствующий период, пл – в плазме, эр – в эритроцитах 
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Таблица 3. – Влияние совместной инфузии N1-метилникотинамида и RO3244794 на показатели прооксидантно-
антиоксидантного баланса и активность трансаминаз крови при ишемии-реперфузии печени у крыс (M m) 

Показатель 

Ишемия-реперфузия + 
N1-метилникотинамид 

(2-я группа, n=8) 

Ишемия-реперфузия + 
RO3244794 + N1-метилникотинамид 

(4-я группа, n=8) 
Исходный 
уровень 

30 мин. 
ишемии 

120 мин.  
реперфузии 

Исходный 
уровень 

30 мин.  
ишемии 

120 мин.  
реперфузии 

ДКпл,  
∆E233/мл 1,0 0,07 1,67 0,14* 1,5 0,09* 1,0 0,08 1,63 0,11* 4,67 0,3*# 

ОШпл,  
ЕД/мл 20,0 2,8 42,3 5,24* 46,2 7,9* 21,1 2,6 32,4 3,2* 196,4 22,7* 

-Токоферолпл, 
мкмоль/л 21,1 0,3 20,36 0,27 18,7 0,2* 20,8 0,3 19,9 0,3* 17,3 0,34*# 

Ретинолпл, 
мкмоль/л 2,6 0,14 2,35 0,1 2,1 0,07* 2,3 0,06 2,2 0,06 1,82 0,04*# 

Каталазаэр, 
ммоль/л*гHb*с 

0,98 0,08 2,35 0,16* 1,6 0,15* 0,84 0,11 1,89 0,17* 0,52 0,1*# 

АлАТ,  
Ед/л 48,4 8,0 130,9 22,8* 220,3 40,9* 50,3 3,4 316,0 81,0*# 705,9 127,9*# 

АсАТ,  
Ед/л 61,0 3,7 148,4 27,9* 266,0 28,7* 64,2 6,0 321,6 36,1*# 708,0 73,8*# 

Примечание – * – достоверное различие по отношению к исходному уровню в данной группе, # – достоверное раз-
личие по отношению ко 2-й группе в соответствующий период, пл – в плазме, эр – в эритроцитах 
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Таблица 4. – Влияние совместной инфузии 1-МНА и ПАГ на показатели прооксидантно-антиоксидантного баланса и ак-
тивность трансаминаз крови при ишемии-реперфузии печени у крыс (M m) 

Показатель 

Ишемия-реперфузия + 
N1-метилникотинамид 

(2-я группа, n=8) 

Ишемия-реперфузия + 
ПАГ + N1-метилникотинамид 

(5-я группа, n=8) 
Исходный 
уровень 

30 мин. 
ишемии 

120 мин. 
реперфузии 

Исходный 
уровень 

30 мин. 
ишемии 

120 мин. 
реперфузии 

ДКпл,  
∆E233/мл 1,0 0,07 1,67 0,14* 1,5 0,09* 0,98 0,09 1,72 0,11* 4,67 0,34*# 

ОШпл,  
ЕД/мл 20,0 2,8 42,3 5,24* 46,2 7,9* 20,9 1,9 56,9 6,1* 168,7 26,3*# 

-Токоферолпл, 
мкмоль/л 21,1 0,3 20,36 0,27 18,7 0,2* 20,8 0,3 19,9 0,3* 17,2 0,3*# 

Ретинолпл, 
мкмоль/л 2,6 0,14 2,35 0,1 2,1 0,07* 2,6 0,14 2,4 0,09 1,75 0,05*# 

Каталазаэр, 
ммоль/л*гHb*с 

0,98 0,08 2,35 0,16* 1,6 0,15* 0,89 0,1 1,9 0,26* 0,47 0,09*# 

АлАТ,  
Ед/л 48,4 8,0 130,9 22,8* 220,3 40,9* 41,1 4,0 166,3 14,5* 420,0 29,8*# 

АсАТ,  
Ед/л 61,0 3,7 148,4 27,9* 266,0 28,7* 52,9 5,2 173,1 12,6* 452,9 28,5*# 

Примечание – * – достоверное различие по отношению к исходному уровню в данной группе, # – достоверное раз-
личие по отношению ко 2-й группе в соответствующий период, пл – в плазме, эр – в эритроцитах 
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Таблица 5. – Влияние разчных доз мелатонина на показатели прооксидантно-антиоксидантного баланса и активность 
трансаминаз крови при ИРП у крыс (M m) 

Показатель Контроль 
ИРП 

(2-я группа) 

ИРП + 
мелатонин  
(1 мг/кг) 

ИРП + 
мелатонин  
(2 мг/кг) 

ИРП + 
мелатонин  
(10 мг/кг) 

n 9 8 7 9 9 
ДКпл, ∆E233/мл 0,94 0,12 3,96 0,4* 3,43 0,21* 3,18 0,22* 1,86 0,13*# 
ДКпеч, ∆E233/г 9,33 0,67 47,3 3,71* 51,1 3,1* 43,3 2,77* 20,58 2,1*# 
ОШпл, ЕД/мл 21,74 1,93 188,2 11,5* 158,3 11,7* 127,4 7,1*# 87,2 6,64*# 
ОШпеч, ЕД/г 129,4 11,2 500,8 58,7* 474,5 33,6* 373,2 22,1*# 256,5 24,4*# 

-токоферолпл, мкмоль/л 20,5 0,39 17,55 0,54* 17,3 0,42* 17,94 0,3* 19,67 0,33# 
-токоферолпеч, мкмоль/г 189,76 6,3 145,3 5,65* 150,7 4,5* 154 2,77* 177,4 3,84# 

ретинолпл, мкмоль/л 2,51 0,1 1,75 0,03* 1,73 0,02* 1,8 0,04* 2,27 0,09# 
ретинолпеч, мкмоль/г 21,85 0,65 16,41 0,48* 16,9 0,47* 17,05 0,4* 20,4 0,48# 
Каталазаэр, ммоль/л*гHb*с 0,94 0,07 0,4 0,11* 0,32 0,1* 0,51 0,07* 1,42 0,016*# 
Каталазапеч, мМ/л*гбелка*с 3,14 0,31 1,1 0,3* 1,06 0,14* 1,45 0,35* 7,61 0,5*# 
АлАТпл, ЕД/л 30,38 4,48 314,9 35,6* 286,3 27,6* 260,2 23,9* 76,28 12,2*# 
АсАТпл, ЕД/л 38,84 5,16 328,7 25,85* 290,3 26,4* 281,1 20,1* 80,76 12,3*# 

Примечание – * – достоверное различие по отношению к контролю, # – достоверное различие по отношению ко  
2-й группе, пл – в плазме, эр – в эритроцитах, печ – в печени 
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Таблица 6. – Изменение параметров кислородтранспортной функции крови на 120-й минуте реперфузии печени у опыт-
ных крыс под влиянием разных доз мелатонина (M±m) 

Показатель 1-я группа 
(контроль) 

2-я группа 
(ИРП) 

3-я группа 
(ИРП + 

Мелатонин, 
1 мг/кг) 

4-я группа 
(ИРП + 

Мелатонин, 
2 мг/кг) 

5-я группа  
(ИРП + 

Мелатонин, 
10 мг/кг) 

n 9 8 7 9 9 
p50реал, мм рт. ст. 32,37 0,53 41,62 0,58* 39,66 0,7*# 33,97±0,95*# 33,29 1,61# 
p50станд, мм рт. ст. 30,91 0,91 34,04 0,89* 35,98 0,95# 31,42 1,0 29,27 1,78# 
Hb, г/л 107,22 5,63 119,75 8,94 119,0 5,87 130,6 3,26* 118,11 5,47 
MetHb, г/л 0,63 0,18 0,41 0,13 0,36 0,13 0,47 0,1 0,41 0,17 
pO2, мм рт. ст. 27,78 2,71 35,25 1,98* 32,57 3,42 27,67±2,04# 28,78 4,23 
pH, ед. 7,353 0,024 7,227 0,029* 7,296 0,017 7,317±0,019# 7,280 0,038 
pCO2, мм рт. ст. 48,31 4,59 56,68 3,24 68,1 5,1* 61,01±3,12* 56,4 4,84 
HCO3

-, ммоль/л 26,64 1,53 24,01 1,71 33,29 1,35*# 31,46±1,12*# 26,34 1,21 
TCO2, ммоль/л 28,14 1,65 25,75 1,77 35,39 1,51*# 33,32±1,18*# 28,07 1,25 
ABE, ммоль/л 1,21 1,13 -3,63 1,77* 5,63 0,93*# 4,32 1,08# -0,57 1,35 
SBE, ммоль/л 0,89 1,41 -3,81 2,03* 7,03 1,3*# 5,1 1.23*# -0,6 1,46 
SBC, ммоль/л 24,61 0,81 20,73 1,39* 27,91 0,72*# 26,71 0,82# 23,06 1,08 

Примечание – * – достоверное различие по отношению к контролю, # – достоверное различие по отношению ко  
2-й группе 
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Таблица 7. – Влияние мелатонина (10 мг/кг) на показатели кислородтранспортной функции крови при ишемии-
реперфузии печени у крыс в условиях введения L-NAME (M m) 

 

Показатель/единица 
измерения 

Контроль 
 
 

1-я группа (n=9) 

Ишемия-реперфузия печени 
- 
 

2-я группа (n=8) 

+ мелатонин 
- 

3-я группа (n=9) 
+ L-NAME 

4-я группа (n=9) 
p50реал  мм рт. ст. 32,37 0,53 41,62 0,58* 33,29 1,61# 40,4 0,73*$ 
p50станд  мм рт. ст. 30,91 0,91 34,04 0,89* 29,27 1,78# 34,32 1,08*$ 
Hb  г/л 107,22 5,63 119,75 8,94 118,11 5,47 114,25 3,2 
MetHb  % 0,63 0,18 0,41 0,13 0,41 0,17 0,25 0,07* 
pO2  мм рт. ст. 27,78 2,71 35,25 1,98* 28,78 4,23 34,0 2,9 
pH  ед. 7,353 0,024 7,227 0,029* 7,280 0,038 7,237 0,017* 
рCO2.  мм рт. ст. 48,31 4,59 56,68 3,24 56,4 4,84 81,46 2,32*#$ 
HCO3

- ммоль/л 26,64 1,53 24,01 1,71 26,34 1,21 35,08 0,6*#$ 
TCO2  ммоль/л 28,14 1,65 25,75 1,77 28,07 1,25 37,56 0,57*#$ 
ABE  ммоль/л 1,21 1,13 -3,63 1,77* -0,57 1,35 6,05 0,71*#$ 
SBE  ммоль/л 0,89 1,41 -3,81 2,03* -0,6 1,46 7,45 0,84*#$ 
SBC  ммоль/л 24,61 0,81 20,73 1,39* 23,06 1,08 28,26 0,58*#$ 

Примечание – L-NAME – метиловый эфир Nω-нитро-L-аргинина (неселективный ингибитор NO-синтазы);  
* – достоверное различие по отношению к 1-й группе (p<0,05), # – достоверное различие по отношению ко 2-й группе 
(p<0,05), $ – достоверное различие по отношению к 3-й группе (p<0,05) 
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Таблица 8. – Влияние мелатонина на показатели прооксидантно-антиоксидантного баланса и активность трансаминаз в 
крови и в печени при ишемии-реперфузии у крыс в условиях введения L-NAME (M m) 

Показатель 
Контроль 

 
1-я группа (n=9) 

Ишемия-реперфузия печени 

- 
 

2-я группа (n=8) 

+ мелатонин 

- 
3-я группа (n=9) 

+ L-NAME 
4-я группа (n=9) 

ДКпл, ∆E233/мл 0,94 0,12 3,96 0,4* 1,86 0,13*# 2,63 0,24*#$ 

ДКпеч, ∆E233/г 9,33 0,67 47,3 3,71* 20,58 2,1*# 32,73 2,14*#$ 
ОШпл, ЕД/мл 21,74 1,93 188,2 11,5* 87,2 6,64*# 141,08 7,84*#$ 
ОШпеч, ЕД/г 129,4 11,2 500,8 58,7* 256,5 24,4*# 344,6 23,6*#$ 

-токоферолпл, мкмоль/л 20,5 0,39 17,55 0,54* 19,67 0,33# 18,35 0,34*#$ 
-токоферолпеч, мкмоль/г 189,76 6,3 145,3 5,65* 177,4 3,84# 164,14 2,48*#$ 

ретинолпл, мкмоль/л 2,51 0,1 1,75 0,03* 2,27 0,09# 1,87 0,02*#$ 
ретинолпеч, мкмоль/г 21,85 0,65 16,41 0,48* 20,4 0,48# 18,22 0,4*#$ 
Каталазаэр, ммоль/л*гHb*с 0,94 0,07 0,4 0,11* 1,42 0,016*# 0,88 0,13#$ 
Каталазапеч, ммоль/л*гбелка*с 3,14 0,31 1,1 0,3* 7,61 0,5*# 4,83 0,53*#$ 
АлАТпл, ЕД/л 30,38 4,48 314,9 35,6* 76,28 12,2*# 189,6 18,64*#$ 
АсАТпл, ЕД/л 38,84 5,16 328,7 25,85* 80,76 12,3*# 196,1 17,77*#$ 

Примечание – пл – плазма, эр – эритроциты, печ – гомогенат печени; * – достоверное различие по отношению к  
1-й группе (p<0,05), # – достоверное различие по отношению ко 2-й группе (p<0,05), $ – достоверное различие по отно-
шению к 3-й группе (p<0,05) 
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Таблица 9. – Показатели кислородтранспортной функции, прооксидантно-антиоксидантного перекисного окисления ли-
пидов и трансаминаз печеночной венозной крови у кроликов (Me (25%; 75%)  

Показатель 

ИРП 
(1-я группа, n=11) 

ИРП+ГП 
(2-я группа, n=9) 

Исходная 30 мин. 
ишемии 

120 мин. 
реперфузии Исходная 30 мин. 

ишемии 
120 мин. 

реперфузии 

p50реал, мм рт.ст. 32,6  
(32,5; 34,5) 

39,3* 
(37,97; 43,3) 

42,3* 
(39,2; 43,6) 

29,2# 
(28,2; 30,9) 

33,6# 
(31,5; 36,2) 

33,8*# 
(30,9; 35,1) 

p50станд, мм рт.ст. 31,4  
(30,7; 33,4) 

27,9* 
(25,64; 29,5) 

29,06* 
(27,46; 31,1) 

32,29 
(29,4; 32,9) 

27,44* 
(25,8; 32,5) 

31,65 
(28,55; 33,3) 

Hb, г/л 119,0  
(103; 139) 

121,0 
(104; 140) 

126,0 
(98; 133) 

118,0 
(107; 145) 

118,0 
(111; 123) 

118,0 
(111; 131) 

pO2, мм рт. ст. 
39,0 

(37,0; 49,0) 
21,0* 

(19,0; 33,0) 
38,0 

(32,0; 40,0) 
40,0 

(34,0; 43,0) 
26,0* 

(20,0; 33,0) 
29,0* 

(28,0; 33,0) 

pH, ед. 7,365 
(7,349;7,4)  

7,115* 
(7,059;7,229) 

7,112* 
(7,07; 7,177) 

7,473# 
(7,44; 7,49) 

7,196* 
(7,07;7,387) 

7,306*# 
(7,264;7,429) 

рCO2, мм рт. ст. 48,0 
(41,8; 53,5) 

68,0* 
(52,3; 71,1) 

55,7* 
(48,1; 74,3) 

39,7 
(34,3; 44,6) 

44,6* 
(43,4; 68,7) 

48,9* 
(43,2; 52,2) 

HCO3
-, ммоль/л 26,7 

(25,4; 29,4) 
20,5* 

(17,3; 23,4) 
18,7* 

(14,6; 22,4) 
29,4 

(27,3; 31,2) 
26,4* 

(20,2; 29,0) 
28,2# 

(20,0; 29,7) 

TCO2, ммоль/л 28,2 
(26,8;30,6) 

22,6* 
(19,4; 25,3) 

20,8* 
(16,7; 24,2) 

31,0 
(29,1; 31,1) 

27,7 
(22,3; 30,7) 

29,5# 
(21,3; 31,5) 

ABE, ммоль/л 1,3 
(0,3; 5,4) 

- 7,5* 
(-14,1; -3,6) 

- 9,4* 
(-14,6; -5,0) 

6,6 
(0,5; 7,2) 

- 0,9*# 
(-8,5; 1,7) 

3,0*# 
(-6,2; 4,1) 
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Показатель 

ИРП 
(1-я группа, n=11) 

ИРП+ГП 
(2-я группа, n=9) 

Исходная 30 мин. 
ишемии 

120 мин. 
реперфузии Исходная 30 мин. 

ишемии 
120 мин. 

реперфузии 
SBE, ммоль/л 0,9 

(-0,2; 5,5) 
- 7,9* 

(-14,0; -3,7) 
- 10,0* 

(-15,8; -5,9) 
6,2 

(0,4; 7,1) 
- 1,6*# 

(-9,3; 1,7) 
3,2# 

(-7,2; 3,7) 

SBC, ммоль/л 25,0 
(24,3; 28,7) 

16,6* 
(12,7; 20,3) 

16,6 * 
(12,0; 20,0) 

28,7 
(24,8; 29,9) 

22,0*# 
(16,6; 24,8) 

26,0*# 
(18,6; 27,2) 

ДК, ΔЕ233/мл 0,56 
(0,52; 0,62) 

1,28* 
(0,9; 1,48) 

2,24* 
(2,08; 2,82) 

0,46 
(0,4; 0,52) 

1,12* 
(0,9; 1,4) 

0,58# 
(0,54; 0,62) 

ОШ, ЕД/мл 7,64 
(7,27; 8,34) 

9,88* 
(8,96; 11,34) 

11,84* 
(10,2; 14,65) 

7,46 
(7,04; 8,22) 

9,25*# 
(8,96; 9,64) 

8,12#  
(7,95; 8,77) 

α-Токоферол, мкмоль/л 20,12 
(19,7; 21,3) 

18,34* 
(17,7; 19,4) 

16,44* 
(15,1; 17,4) 

21,36 
(20,2; 21,6) 

20,45*# 
(19,54; 20,9) 

19,45*# 
(18,9; 19,68) 

Каталаза, ммоль/л*гHb*с 
1,73 

(1,42; 1,89) 
2,75* 

(2,34; 2,94) 
0,44* 

(0,23; 0,77) 
1,55 

(1,3; 1,69) 
2,03*# 

(1,79; 2,17) 
1,69# 

(1,19; 1,84) 

АлАТ, Ед/л 31,43 
(26,2; 38,4) 

164,12* 
(118,7; 230,5) 

352,69* 
(307,3; 431,3) 

33,17 
(27,9; 40,2) 

97,78*# 
(80,3; 106,5) 

113,49*# 
(89,0; 111,7) 

АсАТ, Ед/л 33,17 
(29,7; 41,9) 

153,65* 
(108,3;251,4) 

345,71* 
(312,5; 370) 

34,92 
(31,4; 40,2) 

94,28*# 
(85,6; 120,5) 

111,74*# 
(85,6; 120,5) 

Примечание – ИРП – ишемия-реперфузия печени, ГП – гипоксическое прекондиционирование; достоверное раз-
личие (p 0,05) по отношению к: * – исходному уровню в своей группе; # – к соответствующему периоду в 1-й группе 
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Таблица 10. – Показатели кислородтранспортной функции, перекисного окисления липидов и трансаминаз смешанной 
венозной крови у кроликов (медиана, нижний квартиль, верхний квартиль (Me (25%; 75%))  

Показатель 

ИРП 
(1-я группа, n=11) 

ИРП+ГП 
(2-я группа, n=9) 

Исходная 30 мин.  
ишемии 

120 мин.  
реперфузии Исходная 30 мин.  

ишемии 
120 мин.  

реперфузии 
p50реал,  
мм рт.ст. 

32,6  
(29,3; 36,2) 

41,9* 
(34,3; 44,5) 

40,78* 
(37,05; 43,2) 

29,8 
(28,7; 31,2) 

35,8*# 
(33,56; 36,1) 

33,4# 
(31,0; 36,3) 

p50станд,  
мм рт.ст. 

30,6  
(28,2; 33,4) 

28,4 
(26,7; 30,0) 

28,9 
(27,29; 32,5) 

31,8 
(29,7; 32,5) 

30,95 
(29,2; 33,8) 

31,2 
(28,93; 33,5) 

Hb,  
г/л

120,0  
(106; 137) 

111,0 
(97; 138) 

121,0 
(92; 144) 

113,0 
(107; 133) 

115,0 
(106; 127) 

123,0 
(109; 134) 

pO2,  
мм рт. ст. 

39,0 
(36,0; 47,0) 

34,0 
(28,0; 39,0) 

35,0 
(29,0; 47,0) 

38,0 
(37,0; 39,0) 

28,0 
(25,0; 34,0) 

35,0 
(30,0; 38,0) 

pH,  
ед. 

7,346 
(7,33;7,42)  

7,127* 
(7,06; 7,223) 

7,132* 
(7,076; 7,18) 

7,429 
(7,35;7,46) 

7,304*# 
(7,177;7,34) 

7,346# 
(7,271;7,398) 

рCO2,  
мм рт. ст. 

47,1 
(40,4; 49,1) 

57,2* 
(48,3; 76,7) 

51,0 
(46,9; 73,8) 

41,0 
(40,0; 45,6) 

50,9* 
(48,4; 53,6) 

47,9* 
(43,1; 54,1) 

HCO3
-, ммоль/л 27,2 

(22,1; 30,9) 
19,2* 

(15,5; 23,9) 
19,2* 

(14,5; 23,8) 
27,3 

(25,4; 29,6) 
25,4* 

(20,2; 28,3) 
25,7# 

(19,6; 28,9) 

TCO2, ммоль/л 28,7 
(23,3; 32,4) 

20,7* 
(18,1; 26,3) 

20,8* 
(16,8; 26,3) 

28,8 
(27,0; 31,0) 

27,0* 
(21,8; 29,8) 

27,3# 
(21,1; 30,4) 

ABE, ммоль/л 2,4 
(-2,9; 7,1) 

- 7,2* 
(-15,2; - 5,7) 

- 8,8* 
(-15,1; -5,2) 

2,9 
(1,7; 5,4) 

-0,6*# 
(-7,9; 4,1) 

-0,2# 
(-7,1; 4,6) 
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Показатель 

ИРП 
(1-я группа, n=11) 

ИРП+ГП 
(2-я группа, n=9) 

Исходная 30 мин.  
ишемии 

120 мин.  
реперфузии Исходная 30 мин.  

ишемии 
120 мин.  

реперфузии 
SBE,  
ммоль/л 

1,7 
(-3,9; 6,8) 

- 7,4* 
(- 16,6; - 6,0) 

- 9,3* 
(-16,3; -6,4) 

2,3 
(1,3; 5,0) 

-1,1*# 
(- 8,4; 3,7) 

- 0,9# 
(- 8,4; 4,3) 

SBC,  
ммоль/л 

25,4 
(21,8; 29,7) 

18,1* 
(12,6; 19,1) 

17,2 * 
(11,7; 20,0) 

26,3 
(25,4; 28,5) 

23,0*# 
(16,9; 26,6) 

24,1# 
(17,9; 27,6) 

ДК,  
ΔЕ233/мл 

0,54 
(0,48; 0,6) 

1,18* 
(0,82; 1,44) 

2,18* 
(1,92; 2,78) 

0,52 
(0,44; 0,56) 

1,22* 
(0,88; 1,42) 

0,68*# 
(0,6; 0,78) 

ОШ,  
ЕД/мл 

7,65 
(7,33; 8,21) 

9,48* 
(8,89; 10,41) 

11,33* 
(9,84; 12,31) 

7,82 
(7,26; 8,32) 

8,87*# 
(7,91; 9,05) 

8,96*# 
(8,24; 9,26) 

α-Токоферол, 
мкмоль/л 

20,22 
(19,6;21,25) 

18,77* 
(17,82; 20,1) 

16,52* 
(15,22; 17,4) 

21,44# 
(20,4; 21,96) 

20,78*# 
(20,1; 21,05) 

19,76*# 
(19,4; 20,44) 

Каталаза, 
ммоль/л*гHb*с 

1,66 
(1,35; 1,87) 

2,69* 
(2,2; 3,12) 

0,44* 
(0,41; 0,96) 

1,51 
(1,37; 1,54) 

1,84*# 
(1,62; 2,1) 

1,63# 
(1,26; 1,81) 

АлАТ, Ед/л 27,94 
(24,4; 36,7) 

144,92* 
(120,5; 202,5) 

350,95* 
(307; 427,7) 

33,17 
(26,19; 36,7) 

97,78*# 
(76,8; 110,0) 

99,52*# 
(76,8; 111,7) 

АсАТ, Ед/л 31,43 
(27,9; 41,9) 

125,7* 
(118,7; 181,6) 

345,7* 
(309; 434,8) 

34,92 
(27,94; 38,4) 

94,28*# 
(85,6; 111,7) 

90,79*# 
(85,55; 110) 

Примечание – ИРП – ишемия-реперфузия печени, ГП – гипоксическое прекондиционирование; достоверное раз-
личие (p 0,05) по отношению к: * – исходному уровню в своей группе; # – к соответствующему периоду в 1-й группе 
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Таблица 11. – Показатели кислородтранспортной функции, перекисного окисления липидов и трансаминаз печеночной 
венозной крови у кроликов (Me (25%; 75%))  

Показатель 

ZnPP 
(1-я группа, n=8) 

ZnPP + CORM-3 
(2-я группа, n=7) 

Исходная 30 мин. 
ишемии 

120 мин. 
реперфузии Исходная 30 мин. 

ишемии 
120 мин. 

реперфузии 

p50реал,  
мм рт.ст. 

32,6 
(29,8; 34,05) 

29,8 
(24,05; 35,1) 

40,8* 
(36,8; 42,2) 

30,2 
(29,0; 33,9) 

30,35 
(28,8; 42,3) 

33,8# 
(28,2; 37,9) 

p50станд,  
мм рт.ст. 

32,85 
(31,85; 34,6) 

14,4* 
(12,3; 23,75) 

30,4* 
(30,2; 32,2) 

31,9 
(31,1; 33,8) 

21,55* 
(19,5; 29,5) 

29,3 
(21,6; 33,8) 

Hb,  
г/л 

131,5 
(116; 134) 

133,5 
(127; 137,5) 

122,0 
(117; 124) 

130,0 
(126;137) 

127,0 
(115; 131) 

124,0 
(116; 127) 

pO2,  
мм рт. ст. 

37,5 
(32,0; 40,0) 

12,5* 
(10,0; 14,0) 

32,0* 
(28,0; 36,0) 

33,0 
(27,0; 35,0) 

13,0* 
(7,0; 19,0) 

29,0 
(17,0; 41,0) 

pH,  
ед. 

7,371 
(7,346;7,468) 

6,909* 
(6,757;7,069) 

7,149* 
(7,106;7,294) 

7,422 
(7,393; 7,457) 

7,110* 
(6,758;7,133) 

7,245* 
(7,032; 7,443) 

рCO2,  
мм рт. ст. 

46,2 
(38,8; 52,05) 

93,65* 
(75,8; 133,0) 

54,1 
(47,1; 60,7) 

42,8 
(38,3; 48,0) 

64,1* 
(62,6; 101,5) 

41,6 
(37,5; 65,5) 

HCO3
-, 

ммоль/л 
31,1 

(29,65;31,45) 
21,25* 

(18,05; 23,05) 
19,3* 

(18,6; 22,6) 
29,4 

(26,4; 33,8) 
20,7* 

(18,4; 23,4) 
19,4* 

(18,3; 24,5) 
TCO2, 
ммоль/л 

32,5 
(31,0; 32,9) 

25,3* 
(21,9; 25,8) 

21,2* 
(20,2; 24,6) 

30,8 
(27,7; 35,0) 

22,7* 
(22,1; 26,3) 

21,7* 
(19,6; 25,7) 
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Показатель 

ZnPP 
(1-я группа, n=8) 

ZnPP + CORM-3 
(2-я группа, n=7) 

Исходная 30 мин. 
ишемии 

120 мин. 
реперфузии Исходная 30 мин. 

ишемии 
120 мин. 

реперфузии 

ABE, 
ммоль/л 

6,65 
(3,9; 8,45) 

- 14,7* 
(-19,85; -7,1) 

- 9,2* 
(-10,0; -3,1) 

4,3 
(1,8; 9,6) 

- 9,3* 
(-18,6; -7,6) 

- 8,0* 
(-12,5; 0,1) 

SBE,  
ммоль/л 

6,8 
(4,05; 8,25) 

- 12,55* 
(-18,35; -6,55) 

- 10,1* 
(-10,5; -3,9) 

4,5 
(1,3; 10,2) 

- 8,9* 
(-17,7; -7,6) 

- 9,2* 
(-13,2; -0,8) 

SBC,  
ммоль/л 

29,1 
(26,7; 30,65) 

11,0* 
(7,25; 17,05) 

16,1* 
(15,8; 21,0) 

26,7 
(25,2; 31,2) 

15,5* 
(8,2; 16,7) 

17,3* 
(13,3; 24,3) 

ДК,  
ΔЕ233/мл 

0,47 
(0,38; 0,6) 

1,49* 
(1,25; 1,68) 

2,11* 
(1,93; 2,29) 

0,56 
(0,36; 0,62) 

1,48* 
(1,36; 1,62) 

0,68# 
(0,44; 0,76) 

ОШ,  
ЕД/мл 

7,51 
(7,04; 8,13) 

10,33* 
(9,49; 10,89) 

11,5* 
(10,4; 11,99) 

7,33 
(7,24; 8,56) 

9,36* 
(9,26; 10,37) 

8,24# 
(7,66; 8,82) 

АлАТ,  
Ед/л 

30,56 
(27,94; 34,0) 

141,43* 
(122,2;178,96) 

317,77* 
(295,9; 412,9) 

29,68 
(24,44; 34,9) 

164,12* 
(143,2; 181,6) 

108,25*# 
(73,33; 129,2) 

АсАТ,  
Ед/л 

34,05 
(30,6; 35,79) 

174,6* 
(167,6; 195,6) 

337,85* 
(316,9; 412,9) 

36,67 
(33,17; 38,4) 

150,16*# 
(124,0; 167,6) 

125,7*# 
(85,55; 143,2) 

Примечание – ZnPP – цинк протопорфирин IX (ингибитор гемоксигеназы-1), CORM-3 – молекула, высвобождаю-
щая монооксид углерода; достоверное различие (p 0,05) по отношению к: * – исходному уровню в своей группе; # – к 
соответствующему периоду в 1-й группе 
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Таблица 12. – Показатели кислородтранспортной функции, перекисного окисления липидов и трансаминаз смешанной 
венозной крови у кроликов (Me (25%; 75%))  

 
Показа-
тель 

ZnPP 
(1-я группа, n=8) 

ZnPP + CORM-3 
(2-я группа, n=7) 

Исходная 30 мин. 
ишемии 

120 мин. 
реперфузии Исходная 30 мин. 

ишемии 
120 мин. 

реперфузии 
p50реал,  
мм рт.ст. 

32,55 
(30,3; 36,0) 

43,05* 
(40,05; 44,35) 

39,95* 
(37,0; 41,25) 

29,9 
(29,4; 33,3) 

38,35* 
(36,5; 44,3) 

35,5*# 
(32,4; 36,3) 

p50станд,  
мм рт.ст. 

33,6 
(32,2; 34,3) 

30,3 
(27,95; 31,95) 

31,45* 
(29,7; 32,4) 

32,2 
(30,5; 34,8) 

29,1* 
(27,9; 31,9) 

29,3 
(28,1; 33,7) 

Hb,  
г/л 

123,0 
(117,5;131,5) 

124,0 
(113,5; 129,5) 

119,5 
(115; 125) 

126,0 
(110;129) 

124,0 
(101; 129) 

128,0 
(116; 129) 

pO2,  
мм рт. ст. 

32,5 
(29,5; 35,0) 

29,0* 
(25,0; 31,5) 

27,0 
(25,0; 32,5) 

32,0 
(26,0; 34,0) 

26,0* 
(22,0; 28,0) 

25,0 
(22,0; 39,0) 

pH,  
ед. 

7,419 
(7,302;7,451) 

7,114* 
(6,998;7,210) 

7,218* 
(7,140;7,281) 

7,432 
(7,401;7,45) 

7,174* 
(6,99; 7,29) 

7,268* 
(7,138; 7,36) 

рCO2,  
мм рт. ст. 

45,9 
(41,95;54,35) 

62,3* 
(56,1; 74,9) 

49,45 
(45,3; 60,4) 

39,0 
(38,2; 48,3) 

55,2* 
(44,9; 71,7) 

43,6 
(42,1; 59,6) 

HCO3
-, 

ммоль/л 
30,35 

(27,75;32,35) 
21,35* 

(19,9; 22,7) 
20,65* 

(18,1; 22,9) 
26,4 

(26,2; 32,1) 
20,0* 

(17,2; 24,3) 
20,4* 

(18,2; 24,5) 
TCO2, 
ммоль/л 

31,85 
(29,35; 33,65) 

23,65* 
(21,95; 24,55) 

22,4* 
(19,5; 24,25) 

27,5 
(27,5; 33,7) 

21,2* 
(18,8; 26,3) 

22,3* 
(19,5; 25,8) 

ABE, 
ммоль/л 

5,75 
(1,45; 8,6) 

-7,8* 
(-11,4; -5,8) 

-6,55* 
(-9,8; -3,45) 

3,1 
(2,5; 6,7) 

-7,4* 
(-13,2; -4,6) 

-6,6* 
(-8,5; -0,4) 
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Показа-
тель 

ZnPP 
(1-я группа, n=8) 

ZnPP + CORM-3 
(2-я группа, n=7) 

Исходная 30 мин. 
ишемии 

120 мин. 
реперфузии Исходная 30 мин. 

ишемии 
120 мин. 

реперфузии 
SBE, 
ммоль/л 

5,6 
(1,7; 8,65) 

-8,0* 
(-11,35;-5,95) 

-7,55* 
(-10,5; -3,85) 

2,2 
(1,5; 7,1) 

-8,0* 
(-14,0; -4,4) 

- 7,7* 
(-9,6; -1,3) 

SBC, 
ммоль/л 

28,35 
(24,6; 30,55) 

17,05* 
(14,45; 18,65) 

18,4* 
(15,6; 20,7) 

25,9 
(25,6; 28,6) 

17,4* 
(13,1; 19,4) 

18,0* 
(16,3; 23,7) 

ДК, 
ΔЕ233/мл 

0,42 
(0,38; 0,55) 

1,2* 
(1,01; 1,41) 

2,27* 
(1,86; 2,6) 

0,52 
(0,42; 0,6) 

1,42* 
(1,14; 1,58) 

0,64# 
(0,5; 0,84) 

ОШ,  
ЕД/мл 

7,9 
(7,46; 8,33) 

10,22* 
(9,27; 10,9) 

11,4* 
(10,8; 12,19) 

7,28 
(7,21; 8,48) 

9,74* 
(9,17; 10,22) 

8,22# 
(7,38; 8,71) 

АлАТ,  
Ед/л 

29,68 
(27,06; 34,05) 

144,92* 
(123,1; 178) 

324,76* 
(293,3; 410) 

29,68 
(24,4; 34,9) 

150,2* 
(120,5; 160) 

106,51*# 
(90,8; 129,2) 

АсАТ,  
Ед/л 

31,43 
(31,4; 35,79) 

166,74* 
(154,5; 186) 

329,99* 
(307; 401,6) 

34,92 
(31,4; 36,7) 

143,17* 
(117; 160,6) 

94,28*# 
(80,3; 132,7) 

Примечание – ZnPP – цинк протопорфирин IX (ингибитор гемоксигеназы-1), CORM-3 – молекула, высвобождаю-
щая монооксид углерода; достоверное различие (p 0,05) по отношению к: * – исходному уровню в своей группе; # – к 
соответствующему периоду в 1-й группе 
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