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Ïðîâîäèëè êîððåêöèþ L-àðãèíèí-NO ñèñòåìû ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè ïå÷åíè ó

êðîëèêîâ ïóòåì èíôóçèè èíãèáèòîðà NO-ñèíòàçû (NG-íèòðî-L-àðãèíèí, 15 ìã�êã) è

L-àðãèíèíà (300 ìã�êã). Èçìåðÿëè ïðîäóêòû ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (äèåíî-

âûå êîíüþãàòû, îñíîâàíèÿ Øèôôà), ôàêòîðû àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû (�-òîêîôåðîë,

ðåòèíîë, àêòèâíîñòü êàòàëàçû). Òÿæåñòü ðåïåðôóçèîííûõ ïîâðåæäåíèé îöåíèâàëè ïî

àêòèâíîñòè àëàíèí- è àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàç â êðîâè. Èøåìèÿ-ðåïåðôóçèÿ ïðèâî-

äèò ê çíà÷èòåëüíîìó óñèëåíèþ ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, èñòîùå-

íèþ ôàêòîðîâ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû â êðîâè è òêàíÿõ ïå÷åíè, à òàêæå ê ïîâûøå-

íèþ àêòèâíîñòè ñîîòâåòñòâóþùèõ òðàíñôåðàç êðîâè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î çíà÷èòå-

ëüíîì ïîâðåæäåíèè ýòîãî îðãàíà. Èíôóçèÿ L-àðãèíèíà ïåðåä íà÷àëîì ðåïåðôóçèîííî-

ãî ïåðèîäà ñïîñîáñòâîâàëà óìåíüøåíèþ íàðóøåíèé ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî

ñîñòîÿíèÿ è íîðìàëèçàöèè àêòèâíîñòè àëàíèí- è àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàç â êðîâè.

Èíãèáèðîâàíèå NO ñèíòàçû ïåðåä íà÷àëîì èøåìèè òàêîé ýôôåêò íå îêàçûâàåò.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îêñèä àçîòà, ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ, ðåïåðôóçèÿ, ïå÷åíü,

êðîëèêè

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èøåìèÿ-ðåïåðôóçèÿ ïå÷åíè ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ â

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðè òðàâìàõ, ðåçåêöèÿõ è

òðàíñïëàíòàöèè ýòîãî îðãàíà, ãåìîððàãè÷åñêîì øîêå è

äðóãèõ ñîñòîÿíèÿõ [1, 7]. Ïàòîãåíåç ýòîãî ñèíäðîìà â

çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ ïðîîêñèäàíò-

íî-àíòèîêñèäàíòíûì ñîñòîÿíèåì, ò.å. áàëàíñîì ìåæäó

ãåíåðàöèåé àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) è ôàêòî-

ðàìè àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû [3]. Èçìåíåíèå äàííî-

ãî ñîñòîÿíèÿ ïðè ðåïåðôóçèè ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì

óñèëåíèÿ ïðîöåññîâ ðàäèêàëîîáðàçîâàíèÿ. Äëÿ èíäóê-

öèè ïîñëåäíèõ â ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå âîçíèêàåò

ðÿä óñëîâèé: óâåëè÷åíèå “óòå÷êè” ýëåêòðîíîâ â ìèòî-

õîíäðèÿõ, êîíâåðñèÿ êñàíòèíäåãèäðîãåíàçû â êñàíòè-

íîêñèäàçó, ìèãðàöèÿ è “ðåñïèðàòîðíûé âçðûâ” íåé-

òðîôèëîâ è ò.ä. [1, 13, 14]. Ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé ìîãóò

áûòü îáóñëîâëåíû êàê ïðÿìûì òîêñè÷åñêèì äåéñòâè-

åì ÀÔÊ íà áåëêè, ÄÍÊ, ëèïèäû, òàê è íåïðÿìûì —

÷åðåç àêòèâàöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ãåíîâ, èíäóêöèþ

àïîïòîçà è äð.

Ñðåäè ðàçëè÷íûõ ÀÔÊ ïðèâëåêàþò âíèìàíèå îêñèä

àçîòà (NO) è åãî àêòèâíûå ôîðìû [12]. Ýòà ìîëåêóëà

ñ÷èòàåòñÿ îäíèì èç óíèâåðñàëüíûõ ðåãóëÿòîðîâ êëå-

òî÷íîãî è òêàíåâîãî ìåòàáîëèçìà [5]. Â îðãàíèçìå å¸

ñèíòåç îñóùåñòâëÿåòñÿ èç L-àðãèíèíà ïîä äåéñòâèåì

NO-ñèíòàçû è ðÿäà êîôàêòîðîâ (L-àðãèíèí-NO ñèñòå-

ìà). Ðîëü äàííîé ñèñòåìû â ïàòîãåíåçå ðåïåðôóçèîí-

íûõ ïîâðåæäåíèé ïå÷åíè íåîäíàçíà÷íà è îñòàåòñÿ

èçó÷åííîé íåäîñòàòî÷íî [7, 13]. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû

ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ êîððåêöèè L-àðãèíèí-NO

ñèñòåìû íà òÿæåñòü ðåïåðôóçèîííûõ ïîâðåæäåíèé ïå-

÷åíè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà âçðîñëûõ êðîëèêàõ-ñàìöàõ

ìàññîé 3,5 – 4,5 êã, ïðåäâàðèòåëüíî âûäåðæàííûõ â

ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Àíåñòåçèþ ïîääåðæè-

âàëè âíóòðèâåííîé èíôóçèåé êàòàìèíà

(1,5 ìã�êã�ìèí). Èøåìèþ ïå÷åíè â òå÷åíèå 30 ìèí

âûçûâàëè íàëîæåíèåì ëèãàòóðû íà a. hepatica propria,

ðåïåðôóçèîííûé ïåðèîä äëèëñÿ 120 ìèí. Ââîäèëè êà-

òåòåðû: îäèí - â v. hepatica äëÿ çàáîðà ïå÷¸íî÷íîé âå-

íîçíîé êðîâè, äðóãîé — â ïðàâîå ïðåäñåðäèå äëÿ ïî-

ëó÷åíèÿ ñìåøàííîé âåíîçíîé êðîâè.

Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 5 ãðóïï. Â 1-é ãðóïïå

(n = 10) ìîäåëèðîâàëè èøåìèþ-ðåïåðôóçèþ ïå÷åíè.

Âî 2-é ãðóïïå (n = 8) çà 5 ìèí äî íà÷àëà ðåïåðôóçèè

ïðîâîäèëè èíôóçèþ L-àðãèíèíà (300 ìã�êã, Èíñòèòóò

áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè ÍÀÍ ÐÁ). Â 3-é ãðóïïå (n = 7)

ïåðåä âûïîëíåíèåì èøåìèè îñóùåñòâëÿëè èíôóçèþ

íåñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà NO-ñèíòàçû — NG-íè-

òðî-L-àðãèíèíà (L-NNA, “Sigma”) â äîçå 15 ìã�êã. Â

4-é (n = 6) è 5-é (n = 5) ãðóïïàõ æèâîòíûõ áðàëè îá-

ðàçöû ïå÷åíè äî è íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå âûïîëíåíèÿ

èøåìèè, ñîîòâåòñòâåííî. Âçÿòèå îáðàçöîâ êðîâè äëÿ

îöåíêè ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ

(ÏÎË) è ôàêòîðîâ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû (ÀÑ)

îñóùåñòâëÿëè äî, â êîíöå è ÷åðåç 120 ìèí ïîñëå ïðå-
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êðàùåíèÿ èøåìèè. Ó ïåðâûõ òðåõ ãðóïï êðîëèêîâ

òêàíü ïå÷åíè äëÿ îöåíêè ïîêàçàòåëåé ïðîîêñèäàíò-

íî-àíòèîêñèäàíòíîãî ñîñòîÿíèÿ áðàëè â êîíöå ðåïåð-

ôóçèè. Ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè îöåíèâàëè ïî àê-

òèâíîñòè â êðîâè àëàíèí- è àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàç

(ÀëAT è AcAT ñîîòâåòñòâåííî).

Èçó÷àëè ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû ïðîîêñèäàíòíî-àí-

òèîêñèäàíòíîãî ñîñòîÿíèÿ: äèåíîâûå êîíüþãàòû (ÄÊ),

îñíîâàíèÿ Øèôôà (ÎØ) �-òîêîôåðîë, ðåòèíîë è àê-

òèâíîñòü êàòàëàçû. Ñîäåðæàíèå ÄÊ â áèîëîãè÷åñêîì

ìàòåðèàëå îïðåäåëÿëè ìåòîäîì óëüòðàôèîëåòîâîé

ñïåêòðîôîòîìåòðèè ïðè äëèíå âîëíû 233 íì, òèïè÷-

íîé äëÿ êîíüþãèðîâàííûõ äèåíîâûõ ñòðóêòóð ãèäðî-

ïåðåêèñåé ëèïèäîâ [2]. Óðîâåíü ÎØ îïðåäåëÿëè ïî

èíòåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè õëîðîôîðìíîãî ýêñò-

ðàêòà ïðè äëèíå âîëí âîçáóæäåíèÿ è ýìèññèè 344 è

440 íì, ñîîòâåòñòâåííî [11] íà ñïåêòðîôëþîðèìåòðå

F-4010 ôèðìû “Hitachi”.

Ñîäåðæàíèå �-òîêîôåðîëà è ðåòèíîëà èçó÷àëè ìå-

òîäîì îäíîâðåìåííîãî ôëþîðèìåòðè÷åñêîãî îïðåäå-

ëåíèÿ ïî èíòåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè ãåêñàíîâîãî

ýêñòðàêòà [6] íà ñïåêòðîôëþîðèìåòðå “F-4010”. Â êà-

÷åñòâå ñòàíäàðòà èñïîëüçîâàëè �-òîêîôåðîë è ðåòèíîë

ôèðìû “Sigma”. Êàòàëàçíàÿ àêòèâíîñòü â áèîëîãè÷å-

ñêîì ìàòåðèàëå îöåíèâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì

ìåòîäîì, îñíîâàííîì íà ñïîñîáíîñòè ïåðåêèñè âîäî-

ðîäà (H2O2) îáðàçîâûâàòü ñ ñîëÿìè ìîëèáäåíà ñòîéêî

îêðàøåííûé êîìïëåêñ, íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ÑÔ-46

“ËÎÌÎ” [8]. Êîëè÷åñòâî áåëêà îïðåäåëÿëè ïî Ëîóðè.

Àêòèâíîñòü ÀëÀÒ è ÀñÀÒ îïðåäåëÿëè â ïëàçìå âåíîç-

íîé êðîâè, ñòàáèëèçèðîâàííîé ãåïàðèíîì, ïî S. Reit-

man è ñîàâò. [15]. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åí-

íûõ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ

Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïîêàçàòåëè ÏÎË è ÀÑ, à òàêæå àêòèâíîñòü ÀëÀÒ è

ÀñÀÒ êðîâè, îòòåêàþùåé îò ïå÷åíè îïûòíûõ æèâîò-

íûõ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1. Â 1-é ãðóïïå æèâîòíûõ

èøåìèÿ è îñîáåííî ðåïåðôóçèÿ ïå÷åíè ïðèâåëè ê çíà-

÷èòåëüíîìó ðîñòó óðîâíÿ ÄÊ è ÎØ â ïëàçìå è ýðèòðî-

öèòàõ. Òàê, â êðîâè, îòòåêàþùåé îò ïå÷åíè, ñîäåðæà-

íèå ÄÊ â ïëàçìå è ýðèòðîöèòàõ ïîñëå èøåìèè óâåëè-

÷èëîñü íà 94,8 è 156,6% ñîîòâåòñòâåííî. Â êîíöå

ðåïåðôóçèè óðîâåíü ÄÊ ïëàçìû â äàííîì îáðàçöå êðî-

âè îòëè÷àëñÿ ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíîìó óæå íà

267,2%, à â ýðèòðîöèòàõ — íà 304,4%. Îäíîâðåìåííî

íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ �-òîêîôåðîëà è

ðåòèíîëà, ìàêñèìàëüíî âûðàæåííîå íà 120-é ìèíóòå

ðåïåðôóçèè. Òàê â êîíöå ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà

óðîâåíü �-òîêîôåðîëà óïàë â ïëàçìå ïå÷åíî÷íîé è

ñìåøàííîé âåíîçíîé êðîâè íà 20,5 è 24,6% ñîîòâåòñò-

âåííî. Àêòèâíîñòü êàòàëàçû, ÀëÀÒ è ÀñÀÒ íà ïðîòÿ-

æåíèè èøåìèè-ðåïåðôóçèè ïå÷åíè âîçðàñòàëà, îäíàêî

óðîâíè ÀëÀÒ è ÀñÀÒ äîñòîâåðíî îòëè÷àëèñü îò èñ-

õîäíûõ òîëüêî â êîíöå ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà, òîã-

äà êàê àêòèâíîñòü êàòàëàçû áûëà äîñòîâåðíî âûøå

óæå ÷åðåç 30 ìèí èøåìèè. Ñõîæàÿ äèíàìèêà èññëåäóå-

ìûõ ïîêàçàòåëåé íàáëþäàëàñü â ñìåøàííîé âåíîçíîé

êðîâè (òàáë. 2).

Èíôóçèÿ L-àðãèíèíà ïåðåä íà÷àëîì ðåïåðôóçèîí-

íîãî ïåðèîäà ñïîñîáñòâîâàëà íîðìàëèçàöèè ïîêàçàòå-

ëåé ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî áàëàíñà, à òàê-

æå àêòèâíîñòè ÀëÀÒ è ÀñÀÒ â îáîèõ îáðàçöàõ êðîâè

(ñì. òàáë. 1 è 2). Â êîíöå ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà îò-

ìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÎØ â

ïëàçìå ïå÷åíî÷íîé è ñìåøàííîé âåíîçíîé êðîâè íà

18,8 è 19,2% ñîîòâåòñòâåííî. Ê êîíöó ðåïåðôóçèè â

ïëàçìå äàííûõ îáðàçöîâ êðîâè ñíèçèëîñü ñîäåðæàíèå
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Ïîêàçàòåëü

Èøåìèÿ-ðåïåðôóçèÿ Èøåìèÿ-L-àðãèíèí-ðåïåðôóçèÿ L-NNA-èøåìèÿ-ðåïåðôóçèÿ

Èñõîäíîå
çíà÷åíèå

30 ìèí
èøåìèè

120 ìèí
ðåïåðôóçèè

Èñõîäíîå
çíà÷åíèå

30 ìèí
èøåìèè

120 ìèí
ðåïåðôóçèè

Èñõîäíîå
çíà÷åíèå

30 ìèí
èøåìèè

120 ìèí
ðåïåðôóçèè

n 10 9 7 8 8 8 7 7 7

ÄÊïë, �D233�ìë 0,58 � 0,05 1,13 � 0,14* 2,13 � 0,1* 0,42 � 0,05 0,64 � 0,08* 0,51 � 0,05 0,52 � 0,04 0,85 � 0,08* 2,41 � 0,2*

Äêýð, �D233�ìë 5,02 � 1,12 12,88 � 2,1* 20,3 � 1,28* 4,71 � 0,33 5,16 � 0,5 4,86 � 0,31 5,76 � 0,28 11,13 � 0,69* 17,45 � 0,43*

ÎØïë, ED�ìë 8,49 � 0,42 12,75 � 0,58* 14,35 � 0,47* 8,89 � 0,28 9,76 � 0,59 10,56 � 0,51* 9,02 � 0,25 10,38 � 0,38* 14,59 � 0,44*

ÎØýð, ED�ìë 40,66 � 2,63 58,52 � 5,38* 83,91 � 6,7* 41,8 � 1,68 44,01 � 1,92 46,99 � 3,74 40,32 � 0,78 53,01 � 1,27* 58,11 � 1,87*

Ðåòèíîëïë,
ìêÌ�ë

2,29 � 0,03 1,97 � 0,05* 1,47 � 0,08* 2,13 � 0,06 2,02 � 0,06 1,96 � 0,05* 2,16 � 0,05 1,97 � 0,04* 1,71 � 0,03*

Ðåòèíîëýð,
ìêÌ�ë

8,81 � 0,24 8,2 � 0,23 6,81 � 0,12* 9,2 � 0,27 8,9 � 0,28 8,51 � 0,28 8,97 � 0,23 8,31 � 0,21 7,28 � 0,22*

�-òîêîôåðîëïë,
ìêÌ�ë

20,8 � 0,58 19,34 � 0,24* 16,54 � 0,26* 20,88 � 0,4 19,8 � 0,31* 19,33 � 0,38* 20,64 � 0,31 19,0 � 0,28* 16,84 � 0,26*

�-òîêîôåðîëýð,
ìêÌ�ë

115,82 � 2,17 111,19 � 2,54 90,65 � 1,34* 116,9 � 1,36 113,9 � 1,39 113,05 � 1,53 118,07 � 11,29 112,06 � 2,03* 103,28 � 11,7*

Êàòàëàçàýð,

ìÌ�ñ � ãHb
2,77 � 0,31 3,81 � 0,33* 5,57 � 0,06* 2,53 � 0,13 3,0 � 0,2* 2,85 � 0,08 2,47 � 0,06 2,21 � 0,03* 1,66 � 0,11*

ÀëÀÒ, ìêàò�ë 80 � 3 85 � 3 157 � 9* 71 � 6 79 � 7 75 � 6 73 � 6 75 � 4 127 � 16*

ÀñÀÒ, ìêàò�ë 59 � 3 66 � 3 114 � 14* 57 � 8 57 � 8 66 � 7 47 � 6 49 � 6 95 � 1*

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2: ïë — ïëàçìà, ýð — ýðèòðîöèòû. * — p < 0,05 ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíîìó çíà÷åíèþ â êàæäîé ãðóïïå æèâîòíûõ.
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�-òîêîôåðîëà íà 7,4 è 7,5%, à ðåòèíîëà íà 8 è 8,3% ñî-

îòâåòñòâåííî. Îäíàêî, êàê è â ïðåäûäóùåì ñëó÷àå, ýòè

èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíò-

íîãî ñîñòîÿíèÿ áûëè ìåíåå âûðàæåííûìè, ÷åì ó æè-

âîòíûõ, ó êîòîðûõ êîððåêöèÿ L-àðãèíèí-NO ñèñòåìû

âî âðåìÿ èøåìèè-ðåïåðôóçèè ïå÷åíè íå ïðîâîäèëàñü.

Ïðîäóêòû ÏÎË â ýðèòðîöèòàõ îáîèõ îáðàçöîâ êðîâè

ãðóïïû, ïîëó÷àâøåé L-àðãèíèí, íà 120-é ìèíóòå ðå-

ïåðôóçèè çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü îò èñõîäíûõ çíà÷å-

íèé. Àêòèâíîñòü êàòàëàçû, ÀëÀÒ è ÀñÀÒ îáíàðóæèâà-

ëà ëèøü òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ.

Èñïîëüçîâàíèå L-NNA ïåðåä íà÷àëîì èøåìèè ïðè-

âåëî ê ðîñòó ÄÊ è ÎØ ïëàçìû è ýðèòðîöèòîâ â îáîèõ

îáðàçöàõ êðîâè (ñì. òàáë. 1 è 2). Òàê, óâåëè÷åíèå ÄÊ â

ïëàçìå ïå÷åíî÷íîé è ñìåøàííîé âåíîçíîé êðîâè íà

30-é ìèíóòå èøåìèè ñîñòàâèëî ïî îòíîøåíèþ ê èñ-

õîäíîìó óðîâíþ 63,5 è 191,1%, à íà 120-é ìèíóòå ðå-

ïåðôóçèè 363,5 è 366,1% ñîîòâåòñòâåííî. Ïàðàëëåëü-

íî èñòîùàëèñü ôàêòîðû àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû, ÷òî

âûðàæàëîñü â ñíèæåíèè óðîâíåé �-òîêîôåðîëà è ðåòè-

íîëà â ïëàçìå è ýðèòðîöèòàõ êàê ïå÷åíî÷íîé, òàê è

ñìåøàííîé âåíîçíîé êðîâè. Òàê, â ïëàçìå êðîâè, îòòå-

êàþùåé îò ïå÷åíè, ñîäåðæàíèå �-òîêîôåðîëà è ðåòè-

íîëà ê êîíöó ðåïåðôóçèè ñîñòàâëÿëî 81,6 è 79,2% ñî-

îòâåòñòâåííî. Íà 120-é ìèíóòå ðåïåðôóçèè ïîâûñè-

ëàñü àêòèâíîñòü ÀëÀÒ è ÀñÀÒ â îáîèõ îáðàçöàõ

êðîâè. Â îòëè÷èå îò äðóãèõ îïûòíûõ ãðóïï, ó æèâîò-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ L-NNA, íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå àê-

òèâíîñòè êàòàëàçû ýðèòðîöèòîâ â êîíöå ðåïåðôóçèîí-

íîãî ïåðèîäà (ñì. òàáë. 1 è 2).

30 ìèí èøåìèè ïå÷åíè ïðèâåëè ê ïîâûøåíèþ â å¸

òêàíÿõ óðîâíÿ ÄÊ ñ 4,97 � 0,54 äî 7,8 � 0,7 �D233�ã

( p < 0,01). Îäíîâðåìåííî îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå ñî-

äåðæàíèÿ ÎØ â ãîìîãåíàòå ïå÷åíè (ðèñ. 1). Óðîâåíü

ïîêàçàòåëåé ÀÑ â ýòîò ïåðèîä ñóùåñòâåííî íå îòëè-

÷àëñÿ îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû êðîëèêîâ (ðèñ. 2). Â êîí-

öå ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà ñîäåðæàíèå ÄÊ â

ãîìîãåíàòå ïå÷åíè 1-é ãðóïïû êðîëèêîâ ïî îòíîøå-

íèþ ê êîíòðîëþ ñîñòàâèëî 11,42 � 1,04 �D233�ã

( p < 0,01), ó ïîëó÷àâøèõ L-àðãèíèí æèâîòíûõ —

7,03 � 0,78 �D233�ã ( p > 0,05), à ó æèâîòíûõ, êîòîðûì

ïðîâîäèëè èíôóçèþ L-NNA, — 9,66 � 0,7 �D233�ã

( p < 0,001). Ñõîæàÿ äèíàìèêà èçìåíåíèé ó ýòèõ ãðóïï

æèâîòíûõ íà 120-é ìèíóòå ðåïåðôóçèè íàáëþäàëàñü â

ñîäåðæàíèè ÎÏÒ (ñì. ðèñ.1). Â ãîìîãåíàòå ïå÷åíè 1-é

ãðóïïû è ãðóïïû æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøåé L-NNA, ê

êîíöó ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà óñòàíîâëåíî óìåíü-

øåíèå ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ óðîâíÿ �-òîêîôåðî-

ëà ñ 19,77 � 0,68 íÌ�100 ìã äî 12,17 � 0,26 ( p < 0,001)

è 14,14 � 1,07 ( p < 0,01) íÌ�100 ìã ñîîòâåòñòâåííî. Â

ãðóïïå, ïîëó÷àâøèõ L-àðãèíèí, â êîíöå ðåïåðôóçèè

Ó÷àñòèå L-àðãèíèí-NO ñèñòåìû â ðàçâèòèè ðåïåðôóçèîííûõ ïîâðåæäåíèé ïå÷åíè 41
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Ïîêàçàòåëü

Èøåìèÿ-ðåïåðôóçèÿ Èøåìèÿ-L-àðãèíèí-ðåïåðôóçèÿ L-NNA-èøåìèÿ-ðåïåðôóçèÿ

Èñõîäíîå
çíà÷åíèå

30 ìèí
èøåìèè

120 ìèí
ðåïåðôóçèè

Èñõîäíîå
çíà÷åíèå

30 ìèí
èøåìèè

120 ìèí
ðåïåðôóçèè

Èñõîäíîå
çíà÷åíèå

30 ìèí
èøåìèè

120 ìèí
ðåïåðôóçèè

n 10 9 7 8 8 8 7 7 7

ÄÊïë, �D233�ìë 0,57 � 0,05 1,56 � 0,31* 2,58 � 0,55* 0,44 � 0,05 0,5 � 0,07 0,58 � 0,08 0,56 � 0,05 1,63 � 0,07* 2,61 � 0,13*

ÄÊýð, �D233�ìë 6,56 � 1,27 11,76 � 2,09* 21,77 � 0,44* 4,56 � 0,28 4,73 � 0,34 5,09 � 0,55 5,09 � 0,24 9,5 � 0,42* 14,71 � 0,79*

ÎØïë, ED�ìë 9,47 � 0,12 11,65 � 0,59* 12,86 � 0,28* 8,45 � 0,41 9,25 � 0,42 10,07 � 0,53* 9,12 � 0,36 10,86 � 0,35* 15,16 � 0.64*

ÎØýð, ED�ìë 40,48 � 1,93 60,31 � 4,84* 77,55 � 5,67* 39,41 � 1,73 43,87 � 2,45 44,06 � 3,56 39,57 � 1,07 49,48 � 2,11* 58,51 � 1,64*

Ðåòèíîëïë,
ìêÌ�ë

2,29 � 0,03 1,98 � 0,06* 1,43 � 0,06* 2,17 � 0,06 2,08 � 0,07 1,99 � 0,05* 2,15 � 0,05 1.98 � 0,03* 1,67 � 0,05*

Ðåòèíîëýð,
ìêÌ�ë

8,8 � 0,18 8,01 � 0,37 6,82 � 0,05* 9,03 � 0,28 8,8 � 0,28 8,3 � 0,35 8,84 � 0,27 8,23 � 0,22 7,11 � 0,2*

�-òîêîôåðîëïë,
ìêÌ�ë

21,25 � 0,48 18,56 � 0,43* 16,02 � 0,28* 20,27 � 0,4 19,32 � 0,27 18,74 � 0,38* 20,67 � 0,36 18,56 � 0,31* 16,78 � 0,29*

�-òîêîôåðîëýð,
ìêÌ�ë

118,88 � 2,68 110,25 � 3,28 95,11 � 0,91* 117,04 � 1,2 114,05 � 1,3 113,24 � 1,41 118,49 � 1,57 113,84 � 1,27 101,97 � 1,5*

Êàòàëàçàýð, ìÌ
H2O2�ã Hb�ñ

2,5 � 0,33 3,82 � 0,37* 6,18 � 0,02* 2,69 � 0,12 3,09 � 0,13* 2,82 � 0,07 2,44 � 0,05 2,19 � 0,04* 1,81 � 0,04*

ÀëÀÒ, ìêàò�ë 75 � 4 80 � 4 196 � 19* 71 � 4 78 � 6 79 � 6 71 � 4 71 � 3 130 � 24*

ÀñÀÒ, ìêàò�ë 66 � 6 78 � 4 188 � 20* 63 � 5 68 � 7 66 � 5 46 � 8 56 � 7 122 � 27*
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Ðèñ. 1. Óðîâåíü äèåíîâûõ êîíüþãàòîâ (1, �D233�ã), îñíîâàíèé
Øèôôà (2, ÅÄ�100 ìã) â ïå÷åíè.

Çäåñü è íà ðèñ. 2 ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî îòíîøåíèþ ê êîí-
òðîëþ: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001.
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íàáëþäàëàñü ëèøü òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ

�-òîêîôåðîëà â ãîìîãåíàòå (ñì. ðèñ. 2). Àêòèâíîñòü êà-

òàëàçû â òêàíÿõ ïå÷åíè íà 120-é ìèíóòå ðåïåðôóçèè ó

1-é ãðóïïû ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ ïîâûøàëàñü ñ

8,36 � 0,56 ìÌ�ñåê � ã áåëêà äî 11,45 � 0,35 ìÌ�ñåê � ã

áåëêà ( p < 0,01), â ãðóïïå ñ L-àðãèíèíîì ñóùåñòâåííî

íå èçìåíÿëàñü, à â ãðóïïå, ïîëó÷àâøèõ L-NNA, ñíèæà-

ëàñü äî 5,85 � 0,81 ìÌ�ñåê � ã áåëêà ( p < 0,05), ñì.

ðèñ. 2.

Òàêèì îáðàçîì, èøåìèÿ-ðåïåðôóçèÿ ïå÷åíè ïðèâî-

äèëà ê óñèëåíèþ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ, î

÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò íàêîïëåíèå â êðîâè è ãîìîãåíàòå

ïå÷åíè ïðîäóêòîâ ÏÎË è îäíîâðåìåííîå ñíèæåíèå

êîíöåíòðàöèè �-òîêîôåðîëà è ðåòèíîëà. Ñíèæåíèå

óðîâíÿ äàííûõ àíòèîêñèäàíòîâ îòðàæàåò íåêîíòðîëè-

ðóåìîñòü ïðîöåññîâ ÏÎË ïðè ðåïåðôóçèè. Ïîâûøå-

íèå àêòèâíîñòè êàòàëàçû ýðèòðîöèòîâ è ãîìîãåíàòà â

ðåïåðôóçèîííîì ïåðèîäå ó æèâîòíûõ 1-é ãðóïïû ìî-

æåò áûòü ñëåäñòâèåì íàêîïëåíèÿ ýíäîãåííîé H2O2, êî-

òîðàÿ ìîæåò îáðàçîâûâàòüñÿ ïðè ñïîíòàííîé äèñìóòà-

öèè ñóïåðîêñèä àíèîíà (O2
*–) [12]. Óñòàíîâëåíî ðåçêîå

óñèëåíèå ãåíåðàöèè O2
*– êñàíòèíîêñèäàçîé íà ìîäåëè

èçîëèðîâàííîé ïåðôóçèðîâàííîé ïå÷åíè êðûñ, ìàêñè-

ìóì êîòîðîãî ïîñëå 30 ìèí èøåìèè ïå÷åíè ïðèõîäèò-

ñÿ íà 10-óþ ìèíóòó ðåïåðôóçèè, ïîñòåïåííî ñíèæàÿñü

ê èñõîäíîìó óðîâíþ ïðèìåðíî ê 30-é ìèíóòå [14].

Óñèëåíèå ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ â ïå÷åíè

ïîñëå å¸ èøåìèè è îäíîâðåìåííîå ñíèæåíèå óðîâíÿ

ôàêòîðîâ ÀÑ (�-òîêîôåðîëà è ðåòèíîëà) ñïîñîáñòâóåò

ðàçâèòèþ ïîâðåæäåíèé îðãàíà, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ

ðîñòîì àêòèâíîñòè ÀëÀÒ è ÀñÀÒ êðîâè â êîíöå ðåïåð-

ôóçèîííîãî ïåðèîäà.

Âçàèìîäåéñòâèå O2
*– ñ NO ìîæåò ïðèâîäèòü ê îáðà-

çîâàíèþ ìîùíîãî îêèñëèòåëÿ - ïåðîêñèíèòðèòà [5]. Â

ñâÿçè ñ ýòèì óêàçûâàåòñÿ íà îïàñíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ

âûñîêèõ äîç L-àðãèíèíà ïðè ðåïåðôóçèè ïå÷åíè [16].

Ïðè ýòîì ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå ïîâûøåííîãî óðîâ-

íÿ NO â ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå ñâÿçûâàþò ñ àêòè-

âàöèåé èíäóöèáåëüíîé èçîôîðìû NO-ñèíòàçû â

ïå÷åíè [7]. Îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî íåáîëüøèå äîçû ïå-

ðîêñèíèòðèòà (2 ìêìîëü�êã) ìîãóò óìåíüøàòü òÿæåñòü

ðåïåðôóçèîííûõ ïîâðåæäåíèé ïå÷åíè, îïîñðåäóåìûõ

ëåéêîöèòàìè, çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ ýêñïðåññèè ìîëå-

êóë ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè [13]. Èñïîëüçîâàíèå èíãè-

áèòîðîâ NO-ñèíòàçû ïåðåä íà÷àëîì ðåïåðôóçèè ìî-

æåò ïðèâîäèòü ê óñèëåíèþ ðåïåðôóçèîííûõ ïîâðåæ-

äåíèé ïå÷åíè [7], ïîýòîìó äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ

àêòèâàöèè èíäóöèáåëüíîé èçîôîðìû NO-ñèíòàçû ìû

ïðèìåíèëè èíôóçèþ L-NNA ïåðåä èøåìè÷åñêèì ïå-

ðèîäîì.

Èíôóçèÿ L-NNA ïåðåä íà÷àëîì èøåìèè â íàøèõ

ýêñïåðèìåíòàõ íå ïðèâîäèëà ê îãðàíè÷åíèþ ñâîáîä-

íîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ ïðè ðåïåðôóçèè ïå÷åíè.

Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè êàòàëàçû â êîíöå ðåïåðôóçèîí-

íîãî ïåðèîäà â ýòîé ãðóïïå æèâîòíûõ óêàçûâàåò íà

ñðûâ êîìïåíñàòîðíûõ âîçìîæíîñòåé ìåõàíèçìîâ ïîä-

äåðæàíèÿ ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî ñîñòîÿ-

íèÿ. Âîçìîæíî, ýòî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì òîãî, ÷òî

L-NNA, íàðÿäó ñ èíãèáèðîâàíèåì èíäóöèáåëüíîé èçî-

ôîðìû NO-ñèíòàçû, íåîáðàòèìî ïîäàâëÿåò àêòèâ-

íîñòü êîíñòèòóòèâíîé. Ïîñëåäíÿÿ ìîæåò îêàçûâàòü

ïðîòåêòèâíîå âëèÿíèå ïðè ðåïåðôóçèè ïå÷åíè [7]. Íå-

îáðàòèìîå èíãèáèðîâàíèå êîíñòèòóòèâíîé èçîôîðìû

NO-ñèíòàçû âî âðåìÿ èøåìèè ñíèæàåò ïðîäóêöèþ NO

â ðåïåðôóçèîííîì ïåðèîäå, ÷òî ìîæåò óñèëèâàòü äèñ-

áàëàíñ ìåæäó NO è âàçîêîíñòðèêòîðàìè. Ïðåîáëàäà-

íèå ïîñëåäíèõ íàä ïðîäóêöèåé NO â ðåïåðôóçèîííîì

ïåðèîäå ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ â ñèíóñîèäàõ ôåíîìåíà

no-reflow [18], ÷òî çàìåäëÿåò âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè

ïå÷åíè ïîñëå èøåìèè è óñóãóáëÿåò ðàçâèâàþùèåñÿ

ïîâðåæäåíèÿ.

Èñïîëüçîâàíèå L-àðãèíèíà â íàøèõ îïûòàõ ñïîñîá-

ñòâîâàëî óëó÷øåíèþ ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíî-

ãî áàëàíñà, à òàêæå íîðìàëèçàöèè óðîâíÿ ÀëÀÒ è

ÀñÀÒ â êðîâè. Âîçìîæíî, çàùèòíîå âëèÿíèå L-àðãèíè-

íà ïðè ðåïåðôóçèè ñâÿçàíî ñ óëó÷øåíèåì óñëîâèé

ìèêðîöèðêóëÿöèè â ïå÷åíè. Ââåäåíèå L-àðãèíèíà ïðè

èøåìèè-ðåïåðôóçèè ïå÷åíè âåä¸ò ê íîðìàëèçàöèè

òêàíåâîãî íàïðÿæåíèÿ êèñëîðîäà [18]. Àíòèîêñèäàíò-

íîå äåéñòâèå L-àðãèíèíà ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî

âçàèìîäåéñòâèåì NO ñ ãåíåðèðóåìûìè ïðè ðåïåðôó-

çèè ÀÔÊ, ãëàâíûì ýôôåêòîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ óñòðà-

íåíèå ýòèõ ðàäèêàëîâ [10]. NO â äàííîì ñëó÷àå äåéñò-

âóåò êàê ýíäîãåííûé ãàñèòåëü ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, â

åãî ïðèñóòñòâèè öèòîòîêñè÷íîñòü O2
*–, H2O2 çàìåòíî

óìåíüøàåòñÿ [17]. Êðîìå òîãî, íåïîñðåäñòâåííî L-àð-

ãèíèí, îáëàäàÿ àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè, ìîæåò

ïðåäóïðåæäàòü èñòîùåíèå àíòèîêñèäàíòíîãî ïîòåí-

öèàëà îðãàíèçìà, ÷òî îêàçûâàåò ñòàáèëèçèðóþùèé ýô-

ôåêò íà ìåìáðàíû, îãðàíè÷èâàÿ ïðîíèêíîâåíèå ÀÔÊ

â ãëóáü ãèäðîôîáíîãî ñëîÿ [4]. Çàùèòíûé ýôôåêò

L-àðãèíèíà ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí, â ÷àñòíîñòè, ìî-

äèôèêàöèåé ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ãåìîãëîáèíà,

ó÷àñòèÿ ïîñëåäíåãî â ôîðìèðîâàíèè êèñëîðîäíîãî ïî-
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òîêà â òêàíè è ïîääåðæàíèÿ ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñè-

äàíòíîãî ðàâíîâåñèÿ â îðãàíèçìå [19]. Îáðàçîâàíèå

NO, êàòàëèçóåìîå èíäóöèáåëüíîé èçîôîðìîé NO-ñèí-

òàçû, ìîæåò âûçûâàòü ðàçâèòèå êîñâåííûõ ýôôåêòîâ â

ñâÿçè ñ ïîòåíöèàëüíî âûñîêèìè ïîòîêàìè NO. Àêòèâ-

íûå ôîðìû àçîòà è êèñëîðîäà ìîãóò ðåàãèðîâàòü ñî

ìíîãèìè ìîëåêóëàìè-ìèøåíÿìè, ïðè÷¸ì ïî ðàçíûì

ìåõàíèçìàì, îòíîñèòåëüíîå ðàâíîâåñèå ìåæäó ýòèìè

ðåàêöèÿìè ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðîëè

NO â ñîäåéñòâèè îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó ëèáî â çà-

ùèòå îò íåãî [9]. Êàê âèäèì, L-àðãèíèí-NO ñèñòåìà

ìîæåò îêàçûâàòü êàê çàùèòíîå, òàê è ïîâðåæäàþùåå

äåéñòâèå íà ðàçâèòèå ðåïåðôóçèîííûõ ïîâðåæäåíèé,

÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñëîæíîì õàðàêòåðå âçàèìîäåé-

ñòâèÿ ñîñòàâëÿþùèõ åå êîìïîíåíòîâ, íàðóøåíèå êîòî-

ðîãî è ìîæåò áûòü îäíèì èç ïàòîãåíåòè÷åñêèõ çâåíüåâ

äàííîé ïàòîëîãèè. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ñî-

çäàíèå íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ñïîñîáñò-

âóþùèõ îáðàçîâàíèþ îïòèìàëüíûõ êîëè÷åñòâ NO,

äëÿ êîððåêöèè ðåïåðôóçèîííûõ îñëîæíåíèé.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ èøå-

ìèè-ðåïåðôóçèè ïå÷åíè íàáëþäàåòñÿ âûðàæåííûé

ñäâèã ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî ñîñòîÿíèÿ â

ñòîðîíó ðàäèêàëîîáðàçîâàíèÿ, ÷òî èãðàåò âàæíóþ ðîëü

â ðàçâèòèè ðåïåðôóçèîííûõ ïîâðåæäåíèé ïå÷åíè.

2. L-àðãèíèí-NO ñèñòåìà ó÷àñòâóåò â ãåíåçå ðåïåð-

ôóçèîííûõ ïîâðåæäåíèé ïå÷åíè: èíôóçèÿ L-àðãèíèíà

óìåíüøàåò íàðóøåíèÿ ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíò-

íîãî ñîñòîÿíèÿ è òÿæåñòü ðåïåðôóçèîííûõ ïîâðåæäå-

íèé ïå÷åíè; èíãèáèðîâàíèå NO-ñèíòàçû íå ïðèâîäèò

ê îãðàíè÷åíèþ àêòèâíîñòè ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðî-

öåññîâ è ê óìåíüøåíèþ èõ ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ.
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PARTICIPATION OF THE L-ARGININE – NO SYSTEM IN THE HEPATIC
REPERFUSIVE INJURY DEVELOPMENT

M. N. Khodosovskii and V. V. Zinchuk

Department of Biochemistry, Grodno State Medical University, ul. M. Gor’kogo 80, Grodno, 230015 Belarus

The L-arginine – NO system functioning in rabbits with hepatic ischemia and reperfusion was modified by infusing the NO synthase (NOS) inhibitor

NG-nitro-L-arginine (15 mg/kg) or the NOS substrate L-arginine (300 mg/kg). The effect was evaluated by determining the lipid peroxidation (LPO) products

(conjugated dienes, Schiff bases) and antioxidant system factors (�-tocopherol, retinol, catalase activity factor). The degree of reperfusive damage was evalua-
ted by the alanine amino transferase (AlAT) and aspartate amino transferase (AsAT) activity in the blood of experimental animals. The development of ische-
mia and reperfusion leads to a significant growth in the LPO rate, depletion of the antioxidant system factors in the blood and liver tissue, and increase in the
AlAT and AsAT activity. The L-arginine infusion prior to the reperfusion period decreased violation of the prooxidant – antioxidant state and favored normali-
zation of the AlAT and AsAT activity in the blood. No such effects were observed as a result of the NOS inhibition prior to the onset of ischemia.
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