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ФАКТОРНЫЙ АIIЫIИЗ IьPAMETPOB
КИСЛОРОДТРАНСПОРТНОЙ ФУНКЦИИ КРОВИ

И ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ В УСЛОВИЯХ
ИНГИБИРОВАНИЯ NО_СИНТАЗЫ ПРИ ЛИХОРАДКЕ У КРОЛИКОВ

Оксрц азота (NO) я_вляется одним из важнейших биологических ме-
диаторов организма, обусловливающий прехде всего э}цотелийзависи-
мую дилятацию в_ артериiшьных сосудах, цитотоксическую активностьмакрофагов, ингибирование агрегации трЬмЬоц"iов,- Фй*". мессенд-
же_ра в юIетках нервной системы [1], Однако многие-аспекты действияNo остаются неясйыми. образоваriиё этоt моле*улui.rрБ".*одr, из ами-нокислоты L-аргинина под контролем фермента"Nо-ёинтазы в пDис'g-г-ствии восстановленного никотинамидадениндинуклеотидфосфата,' кЙi-модулина и ряда кофакгоров [2].

Показано 1частиё NO Ъ гснеЪе лихорадочных состояний [1]. При ли-хорадке отмечаются значительные изменения механизмов терморегуля-
ции, энергообмена организма [3]. Установлено, что при этой наолйдi-
ются существенные изменения сродства гемоглобина к кислороду (СГК),к9,то!ые влияют на активность перекисного окисления липйдов tпоrij
[4]. L{елью данной работы было оцёнить_ с _помощuо,.rй"'6а;;ъ;анализа эффецgцгибирования синтеза No на к"спородсiязующие свой-ства ц)ови и ПОЛ при лихорадке у кроликов.

матершалы и методы шсследованiя. Щля постановки 9кспериментов
использоваJIись беспородные кролики-самцы М99_с9 й 2,6_3,2 кг, содер-жавшиеся в условиях вивария при температуре 20.с и пол}п{авшие пищуad libitum. В условиях быстрогь эфи.рного iаркоза в правую яремнуювену вставлялся геп.аринизированный катетер, служивЙий лля^заборасмешанной венозной крови и введения разлйчныi фармакологических
в еще ств, Лихорадку_пlодрл ир9в.али п)ле м внугривенного (Biu i 

-";Ъ;;;;;
липополисахарида (JIllc) от Salmonella typhy в дозе 0,6 мкг/кi (Россия).
измеряли ректальную температуру эле_ктротермометром, датчик которо-го находился в прямой кишке,на глубине 5 см. В iачестве ингибитЬра
N о - синтаЗы испольЗовалсЯ N G - ниi_ро -t- qп."*r"- 

:--шl,rдf 
?., ýlй;;сшА), ввоцимый однократно в дозе i мМ (в-4-r;riЪ;;"ологического

раствора).13_ кроликам, из которых четыре перед введением L-NNДпо-
лучали в/в L-аргинин в дозс l-MM (oSilmao, сшдj. Забор крови осу-
ществляли до 1I в конце порвого, второго и третьего часов лихорадки.

_Параметры кислотно-щЪлочного равнове Qия и кислородтранспорт-
:,11t}т5"i,] Ip9p " 

опрсделял ис ь н а микроru.оu, -".iiБр. ЪЫЬ'- Зrб i;Ё;-cllomctcr", {ания). CIK оценивzlлось по показателю р50 (рО, крови, со-ответствующее 50%-.ному насыlIIению ее кислородойJ, iЪrЪЪiiriопределялся методом "смешивания" в нашей модифЙкации' iSl, Сод.р-
}А"1. у:д:р_g1t_и_ кислородная смкость крови измёрялись по приростуpur в проOе_крови известного объема после вытеснения кислорода изоксигемоглобина 0,33Vo -ньlм раствором красной *роu""ой соли ГSlliTe-пень насыщениrI крови кислородом находили расчетным 
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жание диеновых конъюгатов измерялось по изменению образуемых конъ-
югированных диеновых структур гидроперекисей липидов [6]. Уровень
основан.ий Шиффа определялся на спекфофлуоримстре Г-4ОtО фирмы"Hitachi" по интенсивйости флуоресценriии йорофоfiмного экстракта
при длине возбуждения 344 нм и длине волны флуоfссценции 440 нм
IoJ. Активность катЕUlазы исследоваласъ спе ктрофотометрическим мето-
лом [б], Концентрацию q-токоферола оценивzши по интенси"rrо"r, фпу-оресценц}rи гексанового экстракта при длине волны возбуцдения 293нм И длинС волнЫ Рду9ро_с_ченции 323 нм на спектрофлуориметре
F-40l0 фирмы "Нitасhi" [б]. Исследование леформируемоiти эритроцитов
осуIцествляли эктацитометричсским методом, основанным на определе-
нии индекса деформирусмости по картинс дифракционного паттерна
при прохохдснии монохромати!Iеск}о( когерентньц световьD(Jý/чсй (},:850 нм)
через ламияар_ный поток суспснзии эритроцитов при термостатируемых
условиях [7]. Уменьшсние индекса деформирусплости отражает ухудшс-
н ие дсфорплируемости эритроцитов. Получснйirе данные Ъбрабатilвались
статистически на персонмьном компьютере методом факгорного анализа
(пакет "Stаtgrарhiсs").

результаты псследования и их обсулцение. Введоние Лпс приводило
,Llоl,ьI_ш:еццю рсктальной тсмпературы. У животных псрвой серии(Дц9+L-ýNА) нлаблюлzlлось повышснйё ректмьной тсмпсрац,ры с 3li,l t+0,18 до 32,0+0,2'С (P<0,0_1) к концу второго часа после введениrI, а во
второй (ЛПС+L-аргинцн*L-NNА) отмсч€lлся более выражснный подъ-
ем тсмпературы тсла (40,1 + 0,2 (р<0,01) и 39,5 + 0,2,С (r<о,Os; к концу
второго и третьего часов послс ввсдсния при исходном 38,3 + 0,3,с),
который достоверjlо не_отличался от роста ръктальной тсмпсратуры при
введении только лпс. Внугрлrвеннос ввсдсние непосредствеriно' L-NNA
достовсрно тсмпературу тсла не изменяло. Значсние рн и роr, а также
содержание кислорода и стспень насыщения крови имсли тснденцию к
уменьшсни-Р_при ингибированlrлt Nо-синтазы, но при введснии L-арги-
нина и L-NNA умсньшенис измснсния этих парамсiров было болсе^вы-
ражено, что свидетельствует о значительно более глубокой кислородной
недостаточности, чем при введении только L-NNA и ЛПС.

Величина стандартного р50 при лихорадке при введении L-NNд
уYець_lцалась с 33,8 t 1,1 до 28,4! 0,98 (р<0,0l)и19,74 * 0,7 мм рт. ст.(P<0,0l) к концу псрвого и трстьс_го часов соответственно. Ёеальнбе pSO
при этомтаIоке_рl_енЫIr!}лбgбдо 30,4 + 0,9 (р<0,05) и 29,4 + 1,3 (р<0,05)
пр}l исходном 35,0 t 1,7 мм рт. ст., что обусловливuUIо сдв}Iг рсальныхкривых диссоциаций оксигемоглобина (КДо) влево. Введенис L-арги-
IIча."_ L-Nry4_при_ лихорадке характеризовалось увеличен"ем р30 с
33,7 + 1,1до_37,1 + 1,3 мм рт. ст. к концу второго часа и соотвотственно
сдвигом К!О вправо. В цслом характср его изменения был TaK}lM жо,
как и при пирогсналовой лихорадке [4.|. Также отмечалось снижсние
Iндекса леформируемости, свидетельств},ющсе об ухудшении деформа-
осльных своиств эритроцитов.

выявлено увеличение концентрации диеновых конъюгатов в плазме
и эритроцитах, особенн9 5 ]<9чцу _второго часа лихорадки (с 1,б9 + 0,25и l2,09 + 0,50 до 2,51 + 0,24 (р<0,05) и 15,89+1,15-(P<0.0l) 

^А../мл 
ч

тIр9lчрх ц9рд9й. ryIцпьL и с 1,78+0,06 и l1.85 + 0,43 до'3,05"{ 0,09
(р<0,01) п 2|,75 + 0,48 (P<0,0l) ДД,.,,.,/мл во второй).'ТаIоl<е отмечалось
повышение уровня оснований ШифФЪ к концу второго и третьего часов
лцх9радки в плазмс и эритроцитах: соответственно l1,85 t 1,74 (P<0,0l),
47,22 + 6,01 (P<0,0l) цtлQ,2ý t__0,94 (р<0,01),35,59 + t,zб (P<o,os) i
сравнении с исходным 9,-8l t 0,72 ц 26:3i + 3,65 ЕD/мл при йнгибиро-
вании Nо-синтазьl и 17,75 + 1,1l (P<0,0l), 94,25t1,44 (P<0.00li и
1:,?)+9,1Р ({<,0,0l) и 41,50+0,96 (P<0,0l) ,ip, исходном i;,ZSiO,+B ,
2з,75+0,49 ЕD/мл (при введении ЛПС, L-аргЙнина и L-NNA). наолю-
далось снижение концентрации с-токофсрола и активности каталазы с
налtболее выражонным у]чtсньшением к концу второго часа лихорадки.
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уменьшение а-токоферола к концу второго часа в плазме и эритроцитах
у животных с ингибирgраfi_ием синтеза NO составило 38,9 и 38,7% соот-
ветственно и 50,0 u 50,7% при предупреждении его ингибирования.
падение активности катaшазы в эритроцитах у животных этих групп к
этому временному интервалу достигало 50,8 и 62,8Vo.

полу.rенный массив данных оценивмся методом главных компонент
факторного анаJIиза. Цзбранная система из трех факгоров имсет долю
дисперсно сти 6.8,3Vо.,На основе метода ортогонaлльного вращения общих
факторов quartimax была получена матрица (таблица). Нiиболее цснным
по информати,вности явпяется первый фактор, имеющий превосходя-
щее значение 0,6 факторной нагрузки щя |2 признаков пз 25. Факторы
2 и 3 вктrючiлли соответственно f и 2 признака.-первый включает в сеъя
деформируемость эритоцитов, СГК, параметры ПОЛ, антиоксидант-
ной системы и температуры, Его, очевидно, следует интерпретировать
как фактор прооксидантно-антиоксидантного равновесия организма.

Матрица факторного mображения, посцоеrrпая по показателям кислородтапспоргной
фуп*цrдr кроsи и перекпсного окпсления лппидов прш лихорадке в условllях пзмепения

Пошаrcш

Показате.ltь водоролных ионов :

lrри стандартной температуре
при реа.ltьной тсмпературе

Напряженис углекислого газа:
при стандартной темпераr.уре
при реальной температуре

Еапряжение кислорода:
llри стандартной TcMltepaType
при реальной тсNlпературо

Концентрация гилрокарбоната
Конценrрация общей углекислоты
Реаrlьный дефицит буферных

оснований
Стаrцартный дефицит буферных

оснований
Конценrрация стандартного

бlлкарбоната
Кис.llоролная eNlKocTb
Содержание кисJtорода
CTelleHb насыщениrI
Инлекс дсформируемости
Сродство геьтоtтlобина к
кислороду:

при станлар,lных значениях
рН, рСО, и TerlrlrepaType
ltри рсаJrьных значенltях рН,
рСО, и Tc.lvпIcpal,ypc

КонцснT рацrlя диеновых
конъюгатов:

l] Iljlазме
в эри,гроц1.11,ах

Конценrрация с-токофсрола
в IUIаз}'с
в эритроци1ах

Концсн,lрация оснований Шиффа:
ts lUIазме
в эритроцитах

Активность катаJlазы
Ректа.пьная теI!пlература

Фжюр 3

-0, l85
_0,054

-0, l47
-0,260

_0,542
_0,646

0,506
0,503

0,399

0,359

0,524
0, l35
0,522
0,552
0.79 1

-0,0з8
-0,мб

_0,330

-0,з26

-0,236
-0,158
0,75з
0,745

0,753

0,696

0.74з'..
_0,3 l з
-0,581
-0,539
-0,101

0, l00

0,09l

0, l35
0,052

0, l25
-0,274

0, l56
0,063
_0, l78
0,м4

-0,845
-0,879

0,207
0,21б

-0,542
-0,476
-0,250
0,275

0,з02

0,30l

0, l46
0,326
0,з54
0,24l
0,4lз

-0,023

-0,349

-0,1 l8
0, 18l

-0,077
0,075

-0,038
-0,022
0,124
0,|47

0,846

0.809

-0,9l9
-0,785

0.886
0,776

-0,749
-0,82 l
0,860
-0,822

П р и л,r е ч а н и с. Подчеркнугы значения
бо:tыltс lro лtодулю 0,6.

i6*

нагрузок на признаки, имсющие величину

активliости Nо-синтазы
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Ингибирование NО-синтазы в условиях моделирования пироIс_нмо-
вой л ихорадки обусловливает снижение гипертермического_э_ф_фекта,
сопровождается сдвигом КДО влево и меньшей активацией ПОЛ, в то
время как предварительное введение в избыточном количестве L-арги-
нина сопровождалось развитием типичной лихорадочной реакции, 9бу-
словлива.iо сдвиг К.щО вправо и более выраженную активацию свобод_
норадикаJIьных процессов.^Известно, чтЪ NO участвует в процессах терморегуляции [8].
Показано, что ингибирование Nо-синтазы ослабляло термогенные и
гипертермические эффекгы микроинъскций простаIлtндц_н_а. Е, в прсоп-
тичеёкую область переднего гипоталамуса у крыс [9], L-NNA, вводимый
в/в, снижал подъем температуры тела у кроликов на введенис интср+ей-
киriа-lР, при его поступлении в боковые желудочки м_озга этого эффек-
та не }iаблюдалось [10], В то же время показано ослабление лихорадо1-
ной реакции при в/i и внугрицеребральном введении донора NO,
молсЙдомина [1i]. Представляется возмож}lым }частис NO в изменении
уровня функционирования псрифсричсских механизмов терморсгуляции,
которые могуt являться исполнительными механизмами д_ругих функ-
ционаJIьных систем. Введенис различных эндотоксинов обусловливает
экспрессию индуцибельной изоформы NО-синтазы, что приводит к об-
разованию больших количеств NO t1]. Очевидно, наблюдаемое снижс-
ние лихорадочной реакции вызвано ингибированием активности прож-
де вссго индуцибельной NО-синтазы и снижением проявления действиrI
ое негативных свойств.

Прлr лихорадке отмсчается повышен}lе активности процессов ПОЛ
[3, 4.1 , которое не может быть уравновешсно активацлtелi механизмов
антиоксидантной защиты, Срели различных физиологических защит-
ных механизмов, обеспечивающих поддержанис температурного гомео-
стаза, многие требуют энсргии, но чlльтернативно им с)гIлествуют мсха-
низмы, снижающие потребность кислороr!а в организме [l2]. В
наблюдаемом снижении энергообмена и потрсбления кислорода у лихо-
радrIщих больных при охлаждении может }л{аствовать сдвиг КДо влево

[1З]. При аюивировании свободнорадикального окисления липидов воз-
растает количество энергии, высвобождаемой в видс тепла, что позволя-
ет рассматривать их активацию как своеобразный механltзм у_вел_ичения
хиЙической теплопрод}кции, Очевидно, отмсчаемый сдвиг КДО влево
ограничивает поток кислорода в ткани и рIсньшает его долю в оксигс-
назных реакциях. Этот механизм, позволяя р{еньшить интенсивность
химичсской терморегуляции, является частью компенсаторно-приспо-
соб}Iтельных реакций организма по подцержан}lю температурного гомс-
остаза при л}rхорадкс и, возможно, эффекторным элемснтом антипирс-
тической систсмы.

таким образом, проведенные исследования позволили устаtlовить
характер изменения основных показателей кислородсвяз},ющих свойств
крови и ПОЛ и на основе факторного анализа вскрыть их взаимоотно_
шения. Полученная модсль гр}rгIповой структ}ры данных призI{аков позво-
ляет сделать предположсние об ингибир},ющем влиянии лсвостороннего
сдвига КДО на процессы свободнорадик,uIьного окlIсления липидов.

Sчmmаrу

Inhibition of nitric oxide synthase ttnder руrоgепаl fever simttlation in rabbits cattses redttc-
tion in fечеr effect accompanied ЬУ the shift оf oxyhemogIobin dissociation сuryе (ODC) leftwards

and less lipid peroxidation activity, whereas рrеlimiпаrу administration of excessive L-arginine was

followed Ьу the development of usual fечеr rеасtiоп with ODC shift rightwards and mоrе рrо-
nounced activation оffrее гаdiсаl plocesses. The data аrгау obtained was evaluated ЬУ the method
of mаiп components of the factor analysis. Тhе constructed model of the parameter group struc-
tuге indicates inhibition of free radical lipid oxidation Ьу ODC shift leftwards.
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