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О ЗНАЧИМОСТИ ДЕТОКСИКАЦИОННОЙ ФУНКЦИИ ПЕЧЕНИ 
И ВЫРАЖЕННОСТИ ЭНДОТОКСИНЕМИИ В ФОРМИРОВАНИИ И РЕАЛИЗАЦИИ 

ЦЕНТРАЛЬНЫХ ДИСРЕГУЛЯТОРНЫХ ВЛИЯНИЙ НА ТЕМПЕРАТУРУ ТЕЛА

Аннотация. На современном этапе развития медицинской науки уже ни у кого не вызывает сомнения тот факт, 
что дисрегуляция лежит в основе многих патологических процессов. Ведущим звеном в их патогенезе является эндо-
токсинемия, выраженность которой во многом определяется состоянием детоксикационной функции печени.

Целью исследования было выяснение значимости детоксикационной функции печени и выраженности эндоток-
синемии в формировании и реализации центральных дисрегуляторных влияний на температуру тела.

В опытах на крысах и кроликах установлено, что направленность изменений температуры тела, как и характер 
изменений в процессах энергетического и пластического обеспечения организма при действии эндотоксина E. сoli, 
зависит от состояния детоксикационной функции печени, выраженности эндотоксинемии, а также от сопровождаю-
щего ее нейромедиаторного, гормонального и гуморального дисбаланса, обеспечивающего взаимодействие различ-
ных органов и систем. Показано, что в зависимости от состояния детоксикационной функции печени эндотоксин 
в одной и той же дозе может вызывать повышение температуры тела, не оказывать на нее влияние или приводить 
к гипотермии. Обнаружено, что в условиях бактериальной эндотоксинемии, сопровождающейся повышением темпе-
ратуры тела, и активности аргиназы печени снижается уровень аминокислоты аргинина в плазме крови. Выявлено, 
что депрессия аргиназы печени при эндотоксиновой лихорадке препятствует активации детоксикационной функции 
печени и повышению температуры тела. Установлено, что неоднозначная направленность и характер выявленных 
изменений во многом обусловлены изменением свойств церебральных нейронов (в частности, холино- и адренореак-
тивных систем гипоталамической области мозга) вследствие поступления аргинина из плазмы крови и ликвора 
в структуры гипоталамуса. 

Полученные данные дают основание полагать, что недостаточность детоксикационной функции печени, выра-
женность эндотоксинемии имеют важное значение в формировании и реализации центральных дисрегуляторных 
влияний на температуру тела. 

Ключевые слова: детоксикационная функция печени, эндотоксинемия, дисрегуляция, температура тела, тире-
оидный статус, хемореактивные свойства церебральных нейронов, аргинин, ограниченный протеолиз, пептидерги-
ческие механизмы
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THE IMPORTANCE OF LIVER DETOXICATION FUNCTION 
AND THE SEVERITY OF ENDOTOXINEMIA IN THE FORMATION 

AND IMPLEMENTATION OF CENTRAL DYSREGULATORY EFFECTS ON BODY TEMPERATURE

Abstract. At the present stage of the development of medical science, no one doubts that dysregulation underlies many 
pathological processes. Endotoxinemia serves as a key factor in the pathogenesis of these processes, and its severity is largely 
determined by the state of detoxication function of the liver.

The aim of this study was to clarify the importance of liver detoxication function and the severity of endotoxinemia 
in the formation and manifestation of central dysregulatory effects on body temperature.1

Experiments conducted on rats and rabbits revealed that the direction of changes in body temperature, as well as the nature 
of changes in catabolic and anabolic processes of the body under the action of E. сoli endotoxin, depend on the state of the liver 
detoxication function, the severity of endotoxemia, and the accompanying neurotransmitter, hormonal, and humoral imbalances, 
ensuring the interaction of various organs and systems. It has been shown that, depending on the state of liver detoxification 
capacity, the same dose of endotoxin can lead to an increase in body temperature, have no effect on it, or cause hypothermia. 
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Additionally, under conditions of bacterial endotoxinemia, accompanied by elevated body temperature and increased liver 
arginase activity, the level of the amino acid arginine in blood plasma decreases. Furthermore, the liver arginase deficiency 
in conditions of endotoxin fever prevents the activation of liver detoxication function and the increase in body temperature. 
It was established that the ambiguous direction and nature of the revealed changes in the processes are largely due to changes 
in the properties of cerebral neurons, particularly within the cholinergic and adrenoreactive systems of the hypothalamic region 
of the brain. These changes are caused by the intake of arginine from blood plasma and cerebrospinal fluid into the structures 
of the hypothalamus.

The findings indicate that insufficient liver detoxication function and the severity of endotoxinemia are significant factors 
in the formation and implementation of central dysregulatory effects on body temperature.

Keywords: liver detoxication function, endotoxinemia, dysregulation, body temperature, thyroid status, chemoreactive 
properties of cerebral neurons, arginine, limited proteolysis, peptidergic mechanisms
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Введение. Тенденция развития современной мировой медицинской науки состоит в том, что 
все в большей мере возникает необходимость изучения фундаментальных закономерностей жиз-
недеятельности организма как в нормальных условиях, так и при возникновении патологии. 

Известно, что нарушения жизнедеятельности обусловлены протекающими в здоровом орга-
низме процессами, которые, изменяясь по интенсивности, длительности, локализации или харак-
теру взаимоотношений, не имеют адаптивного характера и становятся патогенными, т. е. болез-
нетворными. Реализацию процессов жизнедеятельности и функций структур организма в необ-
ходимой мере обеспечивает регуляция. Изменение меры, обусловленное нарушением регуляции, 
является выражением, а также результатом дисрегуляционной патологии. Центральные дисрегу-
ляционные влияния на орган могут заключаться либо в недостаточности контролирующих ме-
ханизмов, либо в усилении патогенной стимуляции. 

Общеизвестно, что в патогенезе нарушения жизнедеятельности при экстремальных состоя-
ниях организма, вызванных воздействием самых разнообразных по своей природе раздражителей 
и различных заболеваний как инфекционной, так и неинфекционной природы, сопровождающих-
ся изменением температуры тела, а также в механизмах поддержания температурного гомеоста-
за (в частности, при бактериальной эндотоксинемии) особо важное значение имеет физиологиче-
ское состояние печени, ее детоксикационной функции и образуемых ею в процессе метаболизма 
многочисленных физиологически активных веществ и метаболитов, в избытке высвобождаю-
щихся во внутреннюю среду организма.

В последние годы все больше появляется данных о значимости токсинов бактериального 
происхождения в жизнедеятельности здорового и больного организма [1‒4]. Оказывается, фак-
тор эндотоксинемии (содержание токсинов бактериального происхождения в циркулирующей 
крови) имеет важное значение для взаимодействия различных органов и систем и, как следствие, 
для формирования различных состояний организма. Считается, что поступающие в кровоток 
в небольших количествах и циркулирующие там эндотоксины бактериального происхождения вы-
полняют функцию «гормона адаптации», т. е. фактора приспособления к меняющимся условиям 
жизнедеятельности. Однако поступающие в больших количествах (в частности, из кишечника) 
токсины бактериального происхождения в условиях недостаточности обезвреживающей (детокси-
кационной и эндотоксинэлиминирующей) функции клеток печени, особенно клеток Купфера (КК), 
становятся патогенным (болезнетворным) фактором, запускающим механизмы развития целого 
ряда патологических состояний и болезней.

Циркулирующие с кровью эндотоксины активируют клетки печени (гепатоциты и КК), а также 
крови (лейкоциты), которые защищают организм от всего чуждого. Такие активированные клет-
ки начинают усиленно выделять цитокины – вещества, регулирующие и обеспечивающие про-
цессы жизнедеятельности в новых условиях существования (при интоксикации токсинами бакте-
риального происхождения). Однако, образующиеся в больших количествах, они оказывают уже 
токсический, повреждающий эффект, нарушая процессы энергообеспечения клеток, органов и си-
стем. Избыточное образование цитокинов приводит не только к непосредственному поврежде-
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нию клеток, но и к расстройству гармоничных, скоординированных в интересах целостного орга-
низма процессов в деятельности нервной и иных регуляторных систем. Примечательно, что еще 
основоположник клеточной патологии Р. Вирхов пришел к заключению, что болезни начинаются 
с расстройства регуляции (дисрегуляции). 

На современном этапе развития медицинской науки уже ни у кого не вызывает сомнения тот 
факт, что дисрегуляция лежит в основе многих патологических процессов [5, 6]. Ведущим звеном 
в их патогенезе является эндотоксинемия [1‒3], выраженность которой во многом определяется 
состоянием детоксикационной функции печени [7]. 

Имеющиеся в научной литературе сведения дали основания полагать, что недостаточность 
детоксикационной функции печени и, соответственно, выраженность эндотоксинемии способны 
приводить к расстройству регуляции процессов жизнедеятельности, нарушению взаимодействия 
различных органов и систем, а также механизмов поддержания температурного гомеостаза.

Цель исследования ‒ выяснение значимости активности детоксикационной функции печени 
и выраженности эндотоксинемии в формировании и реализации центральных дисрегуляторных 
влияний на температуру тела.

Материалы и методы исследования. Опыты выполнены на взрослых беспородных ненарко-
тизированных белых крысах массой 160–180 г и взрослых кроликах обоего пола массой 2,5–3,0 кг. 
До постановки эксперимента животных в течение недели адаптировали к условиям вивария. 
Температуру воздуха в виварии поддерживали на уровне 20–24  °С, что находится в пределах 
термонейтральной зоны для крыс и кроликов. Соблюдался световой и шумовой режим. Живот-
ные получали полноценный пищевой рацион в соответствии с нормами содержания лаборатор-
ных животных [8]. 

В связи с имеющимися в литературе данными о том, что у животных в течение суток проис-
ходят значительные колебания уровня ряда гормонов и биогенных аминов в крови, сопровожда-
емые изменениями в энергетическом и пластическом обмене, нейромедиаторном обеспечении 
регуляторных процессов, опыты проводили в строго определенное время (с 8.00 до 12.00). Все 
наблюдения осуществляли в термонейтральных условиях (20–22 °С). Предметом исследования 
были процессы терморегуляции, детоксикации, обмена белков и липидов печени и плазмы крови, 
активность адрено- и холинореактивных, ренин-ангиотензиновой, опиоидной систем гипотала-
мической области мозга, а также активность системы гипофиз‒щитовидная железа. В работе 
применяли известные экспериментальные модели (бактериальной эндотоксинемии, эндотокси-
новой лихорадки, острого токсического поражения печени четыреххлористым углеродом (CCl4) 
и депрессии клеток КК гадолиния хлоридом (GdCl3), гипер- и гипотиреоза), а также современ-
ные биохимические, физиологические, радиоиммунные, иммуноферментные методы исследо- 
вания, использовали фармакологический подход.

Для создания модели бактериальной эндотоксемии и эндотоксиновой лихорадки использова-
ли бактериальный липополисахарид (ЛПС) – эндотоксин E. сoli (серотип 0111:В4, Sigma, США), 
который вводили однократно: крысам – внутрибрюшинно, кроликам – в краевую вену уха.

Экспериментальный гипотиреоз воспроизводили с помощью тиреостатика мерказолила 
(НПО «Укрмедпрепараты», Украина), который ежедневно в течение 20 сут вводили крысам 
интрагастрально в дозе 25,0 мг/кг на 1%-м крахмальном растворе. Для создания модели гипер-
тиреоза использовали синтетический препарат трийодтиронина гидрохлорид (Liothyronin, Berlin 
Chemie, Германия), который ежедневно в течение 20 сут вводили животным интрагастрально 
в дозе 30,0 мкг/кг на 1%-м крахмальном растворе.

Острое токсическое поражение печени вызывали однократным интрагастральным введением 
животным раствора CCl4 (приготовленного на подсолнечном масле в соотношении 1 : 1) в дозе 
5,0 мл/кг крысам и 2,0 мл/кг кроликам. Селективную депрессию КК вызывали у кроликов введе-
нием в кровоток раствора гадолиния хлорида (GdCl3, Sigma) в дозе 10,0 мг/кг. Считается, что 
GdCl3 избирательно блокирует КК [7, 9]. 

В опытах на кроликах и крысах изучали в динамике изменения показателей физической и хи-
мической терморегуляции: для оценки процесса теплоотдачи определяли температуру мочки 
уха у кроликов или корня хвоста у крыс, частоту дыхания, а для оценки процессов термогенеза – 
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объем потребляемого животным кислорода, активность дыхательных ферментов митохондрий 
печени, уровень глюкозы и неэстерифицированных жирных кислот (НЭЖК) в крови. 

Для оценки вегетативных показателей при бактериальной эндотоксинемии наряду с частотой 
дыхания регистрировали частоту сердечных сокращений. Частоту дыхания фиксировали с по-
мощью угольной манжетки и регистрировали на 4-канальном чернильнопишущем электрокар-
диографе в определенные интервалы времени, частоту сердечных сокращений ‒ по ЭКГ. Потреб
ление животными кислорода определяли камерным способом методом Миропольского, описан-
ным О. Н. Елизаровой [10].

О детоксикационной функции печени, степени эндогенной интоксикации судили по продол-
жительности наркотического сна (ПНС), содержанию в плазме крови фракции «средних моле-
кул» (СМ) и степени токсичности крови (СТК). Содержание СМ определяли методом кислотно-
этанольного осаждения, разработанным В. М. Мойным с соавт. [11], и СТК-способом, предло-
женным О. А. Радьковой с соавт. [12]. О ПНС у крыс (гексенал 100,0 мг/кг, внутрибрюшинно) 
судили по времени нахождения животных в боковом положении [13].

Уровень импульсной активности нейронов мозга кроликов оценивали под хлоралозо-уретано-
вым наркозом (60/600 мг/кг, внутрибрюшинно). Нейронную активность регистрировали внекле-
точно, применяя вольфрамовые микроэлектроды с диаметром кончика 1–3 мкм. Отведения осу-
ществляли от нейронов переднего гипоталамуса по координатам A3L1,5H14 [14]. Эффекты веществ 
оценивали по изменению текущей частоты разрядов нейрона, которые регистрировали каждые 
4 с, используя анализатор АМГ-1. 

Забор крови и тканей (мозг, печень) для исследований производили за возможно минималь-
ное время после декапитации животных. Кровь собирали в охлажденные пробирки и центрифу-
гировали 10 мин (5 000 g при +4 °С). Полученную сыворотку или плазму отбирали пипеткой 
и использовали в дальнейшем: сыворотку – для определения содержания НЭЖК, мочевины, 
общего белка, липидов и глюкозы, плазму ‒ для оценки активности трипсинподобных фермен-
тов, концентрации интерлейкинов, нейропептидов, гормонов, свободных аминокислот и нитратов/
нитритов (NO3

–/ NO2
–). 

Содержание свободных аминокислот в плазме крови крыс и ликворе у кроликов определяли 
методом жидкостной хроматографии на аналитической колонке Zorbax Eclipse XDB-C8, актив-
ность аргиназы в печени ‒ спектрофотометрически [15]. Продукцию NO оценивали по суммар-
ному уровню NO3

–/ NO2
– в плазме крови [16]. 

Для оценки процессов обмена белков плазмы крови определяли концентрации в крови жи-
вотных общего белка, альбумина, свободных аминокислот, активность α1-антитрипсина (α1-AT) 
и α2-макроглобулина (α2-МГ).

Содержание интерлейкинов в крови определяли методом иммуноферментного анализа, а нейро-
пептидов и гормонов ‒ радиоиммунологическим методом с помощью наборов различных фирм. 
Активность системы гипофиз‒щитовидная железа оценивали по содержанию в плазме крови 
гормонов: тиреотропного гормона (ТТГ), три- (Т3 ) и тетрайодтиронина (Т4 ). Уровень в плазме 
крови ТТГ, Т3 и Т4 определяли радиоиммунным методом с помощью тест-наборов ХОП ИБОХ 
НАН Беларуси. 

Выделение гипоталамуса при температуре 0... + 4  °С проводили по методу J.  Glowinsky 
с соавт. [17]. Ткань гипоталамуса замораживали в жидком азоте и хранили до использования 
при температуре ‒15 °С. Для оценки протеолитической активности взятую ткань сразу гомоге-
низировали и определяли в ней кислую и нейтральную пептидгидролазную активность. Мито-
хондрии печени выделяли на холоду методом дифференциального центрифугирования в трисса-
харозной среде. Активность сукцинатдегидрогеназы митохондрий печени определяли колори-
метрически по методике, разработанной Ф. Е.  Путилиной и Н. Д.  Ещенко [18], а активность 
цитохром с-оксидазы – методом, предложенным В. И. Малюк [19].

Содержание катехоламинов норадреналина (НА) и дофамина в гипоталамической области 
мозга определяли спектрофлуориметрическим методом, описанным R.  Laverty, K.  Taylor [20]. 
Для изучения скорости оборота НА в ткани гипоталамуса применяли ингибитор тирозингидро
ксилазы α-метил-n-тирозин (Regis, США) и ингибитор моноаминооксидазы паргилин (внутри-
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брюшинные инъекции). Радиоактивность в пробах оценивали на жидкостном сцинтилляционном 
счетчике LS-5500 фирмы Beckman (США).

Для изменения активности центральных нейромедиаторных систем использовали холино- 
и адреномиметики, адреноблокаторы, нейропептиды, а также аминокислоту L-аргинин, водные рас-
творы которых вводили однократно: крысам ‒ под местной анестезией (5%-й новокаин, подкожно) 
в правый боковой желудочек мозга (20 мкл) или в боковую вену хвоста (0,2 мл); кроликам – в по-
лость правого бокового желудочка через вживленные химиотроды (не более 50 мкл) или в краевую 
вену уха (1,0 мл). 

Для изучения распределения 14С-аргинина солянокислого между кровью, ликвором и структу-
рами головного мозга меченую аминокислоту вводили кроликам в краевую вену уха (25 мкКи/кг) 
на высоте лихорадки, вызываемой ЛПС. Через 30 мин после введения меченного по углероду 
аргинина животных декапитировали, а затем выделяли гипоталамус по описанной выше мето-
дике. Определение величины радиоактивности в пробах проводили на жидкостном сцинтилля-
ционном счетчике LS-5500 фирмы Beckman (США).

С целью выяснения значимости аргиназы печени в регуляции детоксикационной функции пе-
чени и температуры тела использовали ингибитор аргиназы Nω-гидрокси-нор-L-аргинин (nor NOHA) 
фирмы BAChEM (Германия), а также L-валин фирмы Carl Roth GmbH+Co.KG (Германия). Для изуче-
ния влияния L-аргинина и NO на показатели детоксикации и терморегуляции кроликам внутри-
венно, а крысам внутрибрюшинно вводили раствор L-аргинина моногидрохлорида (Carl Roth 
GmbH+Co.KG, Германия) или неспецифический ингибитор NO-синтазы метилового эфира 
NG-нитро-L-аргинина (L-NAME, Sigma, США). 

Температуру кожи, как и ректальную температуру, у крыс и кроликов измеряли с помощью 
электротермометра ТПЭМ-1. В ряде опытов регистрацию температуры тела у бодрствующих 
крыс на протяжении всего опыта осуществляли при помощи телеметрической установки Mini 
Mitter (модель 4000, США).

Эксперименты на крысах и кроликах проводили в соответствии с этическими нормами обра-
щения с животными, а также требованиями Директивы Европейского этического комитета 
86/609 ЕЕС от 24.11.1986 г. и правилами «Европейской конвенции о защите позвоночных живот-
ных, используемых в экспериментальных и других научных целях» от 18.03.1986 г. и ТКП 125–2008 
«Надлежащая лабораторная практика», утвержденной постановлением Министерства здравоох-
ранения Республики Беларусь (№ 56 от 28.03.2008 г.).

Полученные цифровые данные обрабатывали при помощи общепринятых методов вариаци-
онной биологической статистики с использованием критерия Стьюдента. Статистическую зна-
чимость различий полученных данных в случае их параметрического распределения оценивали 
с помощью однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA), используя тесты множественных 
сравнений Данна и Бонферрони, при этом результаты представляли в виде среднего арифмети-
ческого и средней ошибки среднего арифметического (X

—
 ± Sx ). Достоверность результатов учи-

тывали при р < 0,05.
Результаты и их обсуждение. В опытах на крысах и кроликах установлено, что направлен-

ность и характер изменений в процессах теплообмена, энергетического и пластического обеспече-
ния организма, их гормональной и гуморальной регуляции при действии ЛПС зависят от состоя-
ния детоксикационной функции печени, выраженности эндотоксинемии. Показано, что в условиях 
действия в организме ЛПС в следовых концентрациях повышается, а при выраженной эндотокси-
немии снижается активность процессов энергетического и пластического обеспечения организ-
ма, детоксикации, системы гипофиз‒щитовидная железа [2‒4, 21, 22]. Внутрибрюшинное введе-
ние крысам (n = 12) бактериального эндотоксина в дозе 5,0 мкг/кг приводит к медленному повы-
шению температуры тела и слабо выраженной гипертермии. Температура тела через 120, 180, 
240, 300 и 330 мин после инъекции эндотоксина повышалась на 1,3; 1,2; 1,8; 1,2 и 0,7 °С (р < 0,001) 
и составляла 38,9 ± 0,11; 38,8 ± 0,12; 39,4 ± 0,10; 38,8 ± 0,13 и 38,3 ± 0,12 °С соответственно. Введе-
ние в кровоток кроликам (n = 9) ЛПС (0,5 мкг/кг) приводило к быстрому и значительному повы-
шению ректальной температуры. Температура тела у животных через 30, 60, 120 и 180 мин после 
введения ЛПС возрастала на 0,6; 1,3; 1,6 и 1,2 °С (р < 0,001) и составляла 39,2 ± 0,12; 39,9 ± 0,10; 
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40,2 ± 0,11 и 39,8 ± 0,12 °С соответственно. Развитие эндотоксиновой лихорадки у крыс и кроликов 
сопровождалось, наряду с повышением температуры тела, активацией детоксикационной функции 
печени, о чем свидетельствовало снижение ПНС, СТК и содержание СМ в плазме крови [2‒4, 22]. 

Развитие эндотоксиновой лихорадки сопровождалось уменьшением в плазме крови концент
рации общего белка, альбуминов, свободной аминокислоты аргинина и увеличением содержа-
ния α1-АТ и α2-МГ [23‒25].

Установлено, что в выявленных изменениях важное значение имеет повышение содержания 
в крови ИЛ-6, но не ИЛ-1β, а также повышение активности системы гипофиз‒щитовидная же- 
леза [21, 26, 27]. В опытах на гипо- и гипертиреоидных животных нами обнаружено, что именно 
повышение концентрации трийодтиронина в крови имеет важное значение для активации тер-
могенеза и процессов детоксикации [21, 27].

Опыты показали, что в условиях эндотоксиновой лихорадки повышается, а при выраженной 
эндотоксинемии снижается активность тиреотропной функции гипофиза и изменяется содержа-
ние в крови йодсодержащих гормонов щитовидной железы [21, 27], имеющих важное значение 
в процессах терморегуляции, детоксикации и адаптации к экстремальным условиям существова-
ния. Внутрибрюшинное введение крысам (n = 7) ЛПС (5,0 мкг/кг) приводило через 120 и 180 мин 
после инъекции к повышению на 32,1 % (р < 0,05) и 40,7 % (р < 0,05) уровня ТТГ в плазме крови. 
Содержание Т3 в крови животных снижалось на 33,3 % (р < 0,05), а концентрация Т4 повышалась 
на 24,2 % (р < 0,05) только на 180-й минуте лихорадки.

Эндотоксин в большой дозе (100 мг/кг у крыс и 10 мг/кг у кроликов) вызывал выраженную 
гипотермию. Снижение температуры тела было обусловлено угнетением процессов теплопродук-
ции и усилением теплоотдачи. В условиях выраженной эндотоксинемии (о чем свидетельствова-
ло значительное повышение уровня СМ в плазме крови, степени ее токсичности и ПНС) имели 
место значительное повышение уровня ИЛ-1β, но не ИЛ-6 в крови, угнетение тиреотропной 
функции гипофиза, повышение уровня Т4 и снижение концентрации Т3. Выявленные изменения 
свидетельствовали о том, что в условиях выраженной бактериальной эндотоксинемии и сниже-
ния температуры тела угнетаются функциональная активность печени, ее детоксикационная 
функция, а также процессы метаболизма йодсодержащих гормонов щитовидной железы. Полу-
ченные данные дали основание полагать, что бактериальный эндотоксин в малых дозах является 
неспецифическим мультипотентным активатором метаболических систем клетки, активатором 
макрофагов, детоксикационной функции печени, а его действие в больших дозах, сопровождаю-
щееся резким повышением уровня ИЛ-1β в крови, приводит к плюриорганной недостаточности 
и угнетению процессов жизнедеятельности [2, 4, 26].

Складывалось впечатление, что температура тела, процессы терморегуляции, энергетическо-
го и пластического обеспечения организма зависят от выраженности эндотоксинемии. А, как 
известно, развитие последней зависит не только и не столько от поступления в кровоток избы-
точного количества эндотоксинов, сколько от недостаточности детоксикационной функции пе-
чени и антиэндотоксиновой защиты. Подтверждение этому было получено в опытах с введением 
ЛПС животным с функциональной недостаточностью печени, ее детоксикационной и эндоток-
синобезвреживающей функцией [4, 22, 26].

Выявлено, что в условиях острого токсического поражения печени, вызванного как одно-, так 
и трехкратным интрагастральным введением животным масляного раствора (1 : 1) CCl4 (5,0 мл/кг), 
угнетаются процессы теплообмена, детоксикации, снижается температура тела и развивается 
стойкая и выраженная гипотермия [4, 22, 26]. Установлено, что развитие гипотермии в условиях 
поражения печени ССl4 сопровождается также выраженным угнетением системы гипофиз‒ 
щитовидная железа, процессов дейодирования йодсодержащих гормонов. В этих условиях отме-
чалось понижение концентрации ИЛ-6 и повышение уровня ИЛ-1β в крови [26].

С учетом того, что КК играют важную роль в инактивации эндотоксинов бактериального 
происхождения и образовании цитокинов, участвующих в регуляции температуры тела [7, 9], 
сделано предположение, что в выявленных изменениях температуры тела, тиреоидного статуса 
организма в условиях поражения печени CCl4 могут иметь значение и КК.
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Обнаружено, что действие в организме селективного ингибитора КК GdCl3 (10 мкг/кг) [9] со-
провождается активацией энергетических процессов в печени, процессов химической терморе-
гуляции, повышением активности системы гипофиз‒щитовидная железа, снижением концентра-
ции ИЛ-1β и ИЛ-6 и повышением температуры тела [26].

В опытах на крысах и кроликах установлено, что в условиях острого токсического пораже-
ния печени ССl4 пиритической реакции на эндотоксин не возникает. Опыты также показали, что 
в зависимости от функционального состояния печени, ее детоксикационной функции действие 
ЛПС в одной и той же дозе может привести к повышению температуры тела, не оказывать на нее 
влияния или вызывать гипотермию [4, 22, 23]. Установлено, что действие бактериального эндо-
токсина в условиях предварительной затравки животного CCl4 усугубляет нарушения в системе 
гипофиз‒щитовидная железа, вызываемые гепатотропным ядом, и сопровождается значитель-
ным снижением концентрации α1-антитрипсина в крови [21, 23, 27].

Экспериментально вызванное угнетение GdCl3 КК способствовало повышению активности 
системы гипофиз‒щитовидная железа на действие эндотоксина и не отражалось на развитии 
эндотоксиновой лихорадки [26]. 

Известно, что конверсия тетрайодтиронина в трийодтиронин, происходящая в основном 
в печени, – одно из ведущих звеньев метаболизма тиреоидных гормонов [28, 29]. В связи с изло-
женными выше данными представляло интерес выяснить влияние гипертиреоза на состояние 
детоксикационной функции печени, теплообмен, процессы энергетического и пластического 
обеспечения организма у крыс при эндотоксиновой лихорадке.

Выявлено, что у гипертиреоидных крыс (ежедневное введение в течение 20 сут на 1%-м крах-
мальном растворе трийодтиронина гидрохлорида в дозе 30 мкг/кг) активируются процессы де-
токсикации и теплообразования и что развитие экспериментального гипертиреоза достоверно не 
сказывается на скорости подъема температуры тела при действии эндотоксина [21]. Необходимо 
отметить, что в механизмах выявленных изменений детоксикационной функции печени и тем-
пературы тела при действии бактериального эндотоксина наряду с йодсодержащими гормонами 
щитовидной железы, по-видимому, может иметь важное значение и продуцируемый КК ИЛ-6. 
Его уровень в плазме крови после введения эндотоксина повышался, а в условиях токсического 
поражения печени снижался [26].

В специальной серии исследований с целью уточнения роли КК в механизмах реализации 
гипертермического действия Т3 у крыс нами изучено влияние трийодтиронина гидрохлорида 
на температуру тела и процессы детоксикации в условиях депрессии функции КК GdCl3. Получе-
ны убедительные доказательства того, что угнетение КК GdCl3 препятствует развитию харак-
терных изменений детоксикационной функции печени и температуры тела на действие экзоген-
ного Т3. Эти данные дали основание заключить, что КК участвуют в изменениях детоксикацион-
ной функции печени и температуры тела, индуцированных введением в организм Т3 [26].

Следовательно, изменения теплообмена у крыс и кроликов в условиях угнетения детоксика-
ционной функции печени CCl4 и ее эндотоксинобезвреживающей функции GdCl3, по-видимому, 
в значительной степени обусловлены сдвигами содержания Т3 и ИЛ-6 в крови. Гипотермия и угне-
тение детоксикационной функции печени при ее поражении ССl4 сопровождаются понижением 
активности системы гипофиз‒щитовидная железа и содержания ИЛ-6 в крови, а развитие гипертер-
мии и активация процессов детоксикации в условиях депрессии КК GdCl3 ‒ их повышением [26].

Полученные данные свидетельствуют о том, что состояние печени, ее детоксикационной 
и эндотоксинобезвреживающей функции определяет характер формирования вегетативных, 
в частности терморегуляторных, реакций организма при действии бактериального эндотокси- 
на. Учитывая, что в условиях эндотоксиновой лихорадки в плазме крови животных повышается 
активность ингибиторов протеиназ и содержание ИЛ-6, в то время как снижение их уровня имеет 
место при поражении печени ССl4, сопровождающемся гипотермией, и что ингибиторы протеи-
наз играют важную роль в процессах образования и деградации пептидов [30], можно предпо-
ложить, что ингибиторы протеиназ крови играют роль в процессах детоксикации и терморегу-
ляции при эндотоксиновой лихорадке.
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Опыты показали, что введение в кровоток α1-АТ приводит к стойкой и длительной гипертер-
мии [24]. Также установлено, что действие в организме α1-AT сопровождается повышением актив-
ности детоксикационной функции печени и системы гипофиз‒щитовидная железа [23, 25].

Результаты исследований свидетельствовали о том, что изменения теплообмена, энергетиче-
ского и пластического обеспечения организма в условиях эндотоксинемии в значительной сте- 
пени обусловлены сдвигами содержания Т3, α1-АТ и ИЛ-6 в крови, определяющими во многом 
активность процессов детоксикации и терморегуляции. Все это позволило заключить, что инги-
биторы протеиназ и ИЛ-6 играют важную роль в поддержании температурного гомеостазиса, 
формировании вегетативных реакций организма при бактериальной эндотоксинемии, а увели-
чение их содержания в крови является ключевым фактором патогенеза эндотоксиновой лихорад-
ки. Система протеолиза и эндогенных ингибиторов протеиназ, активность которой во многом 
определяется функциональным состоянием печени, влияет на баланс нейромедиаторов и нейро-
модуляторов в центрах регуляции вегетативных функций и, в частности, терморегуляции. Оче-
видно, что эта система может из фактора регуляции стать фактором патогенеза.

Нами установлено, что способность печени выполнять свои обезвреживающие функции опре-
деляет характер формирования вегетативных реакций организма на действие ЛПС. Выявлено, 
что изменения вегетативных функций организма и температуры тела при бактериальной эндо-
токсинемии являются следствием изменения активности гепатоцитов и КК и обусловлены сдви-
гами активности ряда регуляторных нейромедиаторных систем мозга. Обнаружено, что система 
протеолитических ферментов и их ингибиторов, активность которой во многом определяется 
процессами их образования в печени, определяя баланс нейромедиаторов и нейромодуляторов 
в центрах регуляции вегетативных функций и, в частности, терморегуляции, может из фактора 
регуляции стать фактором патогенеза, т. е. может стать болезнетворным, а не регуляторным фак-
тором [2, 3, 23, 25].

Выявлено, что в развитии сдвигов в эффекторных процессах, гуморальных и гормональных 
механизмах регуляции теплообмена при бактериальной эндотоксинемии, сопровождающейся 
эндотоксиновой лихорадкой, значительная роль принадлежит снижению активности централь-
ных адренореактивных систем и, в частности, α-адренореактивных систем гипоталамической 
области мозга [31, 32], обусловленному сдвигами в работе центральных пептидергических меха-
низмов, проявляющимися угнетением ренин-ангиотензиновой системы [33‒35], растворимых форм 
нейтральных пептидгидролаз [36‒38] и повышением содержания β-эндорфина в гипоталамусе 
и ПГЕ2 в ликворе [39, 40].

Также обнаружено, что неоднозначная направленность и характер изменений в процессах теп
лообмена, энергетического и пластического обеспечения организма, их нейромедиаторной, гор-
мональной и гуморальной регуляции в условиях развития эндотоксинемии, зависящие от ее выра-
женности, во многом обусловлены также снижением уровня аргинина в плазме крови и ликворе 
[2‒4, 41]. В условиях эндотоксиновой лихорадки, через 120 мин после инъекции ЛПС, в плазме 
крови крыс (n = 7) содержание аминокислоты аргинина снижалось на 32,4 % (р < 0,02) и состав-
ляло 163,5 ± 12,96 мкмоль/л. Опыты, выполненные на ненаркотизированных кроликах, показали, 
что введение в кровоток ЛПС приводит к снижению (через 60 мин после инъекции) содержания 
свободной аминокислоты аргинина как в плазме крови (с 264  ±  16,4 до 115  ±  23,5  мкмоль/л, 
р < 0,05), так и в спинномозговой жидкости (с 44,7 ± 4,5 до 11,2 ± 6,3 мкмоль/л, р < 0,05).

Известно, что недостаток или чрезмерное содержание отдельных аминокислот в крови при-
водит к нарушению функций нервной системы. Выявлено, что L-аргинин, уровень которого сни-
жается в плазме крови и ликворе при бактериальной эндотоксинемии, после его введения в кро-
воток или желудочки мозга оказывает выраженное антипиретическое действие в условиях бак-
териальной эндотоксинемии, сопровождающейся лихорадочной реакцией [4, 41, 42].

Установлено, что введение L-аргинина солянокислого в желудочки мозга кроликам в дозе 
100 мкг на животное или в кровоток в дозе 20 мг/кг в условиях развивающейся лихорадки (через 
60 мин после внутривенного введения ЛПС в дозе 0,5 мкг/кг) приводит к снижению температуры 
тела (рис. 1). Антипиретический эффект L-аргинина солянокислого сопровождался угнетением 
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теплопродукции (снижение частоты сердечных сокращений, угнетение липолиза и т. д.) и усиле-
нием теплоотдачи (полипное, вазодилатация поверхностных сосудов). 

В серии исследований, проведенных с целью выяснения центральных механизмов антипире-
тического действия аминокислоты аргинина, нами установлено, что, несмотря на то что содер-
жание и скорость оборота НА в гипоталамусе после введения в желудочки мозга крыс аргинина 
солянокислого в дозе 100 мкг достоверно не изменяются по сравнению с таковыми в контроле, 
хемореактивные свойства терморегуляторных структур мозга меняются. Это проявляется в изме-
нении выраженности и длительности терморегуляторных эффектов центрального действия НА 
и ацетилхолина [2, 3, 41‒43].

В опытах на крысах установлено, что центральное действие 1-НА в дозе 10 мкг в условиях 
предварительного (за 15 мин) введения в желудочки мозга L-аргинина солянокислого в дозе 
100 мкг на животное оказывает более выраженное и более продолжительное понижение темпе-
ратуры тела по сравнению с контролем, в то время как длительность и выраженность гипотер-
мического эффекта от введения в желудочки мозга ацетилхолина (2,5 мкг) с эзерином (5 мкг) 
уменьшались (рис. 2) [2, 3, 41‒43].

Были основания полагать, что неоднозначная направленность и характер изменений в про-
цессах теплообмена, энергетического и пластического обеспечения организма, их нейромедиа-
торного, гормонального и гуморального обеспечения в условиях развития эндотоксинемии за-
висят от ее выраженности и во многом обусловлены изменением холино- и адренореактивных 
свойств церебральных нейронов [2‒4, 41].

В специальной серии исследований установлено, что аргинин солянокислый в дозе 100 мкг 
при введении в желудочки мозга стимулирует увеличение импульсной активности теплочувстви-
тельных нейронов переднего гипоталамуса у кроликов, вызываемое повышением температуры 
мозга при нагревании тела животного. Введение в желудочки мозга кроликам L-аргинина соля-
нокислого (100 мкг) при температуре мозга 35 °С вызывало значительное повышение (до 186,2 %) 
частоты импульсации всех 8 изученных нейронов [41‒43].

Полученные данные дали основание полагать, что в основе одного из механизмов жаропони-
жающего действия аргинина лежит изменение адрено- и холинореактивных свойств церебральных 

Рис. 1. Изменение температуры тела у кроликов под влиянием аргинина солянокислого в условиях эндотоксиновой 
лихорадки: 1 – ЛПС + бидист. вода, n = 20; 2 – ЛПС + аргинин-HCl (100 мкг в желудочки мозга), n = 10; 

3 – ЛПС + аргинин-HCl (20 мг/кг внутривенно), n = 16, где n – число опытов. I (стрелка) – момент внутривенного 
введения ЛПС (0,5 мкг/кг), II (стрелка) – момент введения в желудочки мозга или в кровоток препарата 

или бидист. воды (в контроле)

Fig. 1. Changes in body temperature in rabbits under the influence of arginine hydrochloride in conditions of endotoxin 
fever: 1 – LPS + bidistilled water (n = 20); 2 – LPS + arginine-HCl (100 micrograms into the ventricles of the brain, n = 10); 

3 – LPS + arginine-HCl (20 mg/kg intravenously, n = 16), where n is the number of experiments. I (arrow) is the moment 
of intravenous administration of LPS (0.5 mcg/kg), II (arrow) is the moment of injection of the drug or bidistilled water (under 

control) into the ventricles of the brain or into the bloodstream 
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нейронов и, в частности, повышение чувствительности адренорецепторов мозга к НА. Учиты-
вая, что в самих нейронах преоптической области переднего гипоталамуса прямая тепловая ре-
цепция преобладает над холодовой [44], а также то, что активность теплочувствительных нейро-
нов переднего гипоталамуса играет ведущую роль в центральных, а следовательно, и в пусковых 
механизмах теплоотдачи, обеспечивающих понижение температуры тела, представляло интерес 
изучить влияние L-аргинина на активность теплочувствительных нейронов медиальной преопти-
ческой области переднего гипоталамуса у кроликов. 

С целью выяснения вопроса, обусловлен ли антипиретический эффект L-аргинина соляно-
кислого при его центральном введении на высоте эндотоксиновой лихорадки действием амино-
кислоты на гипоталамические центры регуляции вегетативных функций и центры терморегуля-
ции в частности, нами изучено распределение радиоактивности между кровью, ликвором и тка-
нями терморегуляторных структур мозга в условиях эндотоксиновой лихорадки после введения 
в кровоток меченного по углероду аргинина солянокислого. Результаты опытов показали, что 
через 30 мин после внутривенного введения кроликам 14С-аргинина солянокислого (25 мкКи/кг) 
на высоте эндотоксиновой лихорадки (через 60 мин после инъекции ЛПС) уровень радиоактив-
ности в плазме крови по сравнению с таковым у животных контрольной группы понижается 
(на 28,9 %, n  =  8, р  <  0,05), а в спинномозговой жидкости и ткани гипоталамуса повышается 
(до 253 %, n = 7, р < 0,02, и 150 %, n = 8, р < 0,05 соответственно).

Были основания полагать, что в условиях бактериальной эндотоксинемии, сопровождающейся 
эндотоксиновой лихорадкой, идет усиленная утилизация из крови свободного аргинина тканями 
гипоталамуса, т. е. ведущей терморегуляторной структурой мозга и центром регуляции вегета-
тивной функции организма.

Учитывая, что L-аргинин является основным источником образования NO [45, 46] и что гид
ролитическое расщепление аргинина аргиназой определяет уровень в крови и тканях свободного 
аргинина, имеющего важное значение в процессах терморегуляции и детоксикации [46, 47], 

Рис. 2. Изменение температуры тела у крыс под влиянием центрального действия нейромедиаторов в условиях 
предварительного введения в желудочки мозга аргинина солянокислого: 1 – аргинин-HCl + бидист. вода, n = 8; 

2 – бидист. вода + норадреналин (10 мкг), n = 9; 3 – бидист. вода + ацетилхолин (2,5 мкг) с эзерином (5 мкг), n = 8; 
4 – аргинин-HCl + норадреналин (10 мкг), n = 9; 5 – аргинин-HCl + ацетилхолин (2,5 мкг) с эзерином (5 мкг), n = 9, 
где n – число животных в опыте. I (стрелка) – момент введения в желудочки мозга аргинина-НСl (100 мкг) или бидист. 
воды (в контроле), II (стрелка) – момент введения в желудочки мозга нейромедиаторов или бидист. воды (в контроле)

Fig. 2. Changes in body temperature in rats under the influence of the central action of neurotransmitters under conditions 
of preliminary injection of arginine hydrochloride into the ventricles of the brain: 1 – arginine-HCl + bidistilled water, n = 8; 

2 – bidistilled water + norepinephrine (10 micrograms), n = 9; 3 – bidistilled water + acetylcholine (2.5 mcg) with ezerin (5 mcg), 
n = 8; 4 – arginine-HCl + norepinephrine (10 mcg), n = 9; 5 – arginine-HCl + acetylcholine (2.5 mcg) with ezerin (5 mcg), 

n = 9, where n is the number animals in the experience. I (arrow) – the moment of injection arginine-HCl (100 mcg) 
or bidistilled water (under control) into the ventricles of the brain, II (arrow) – the moment of introduction of neurotransmitters 

or bidistilled water (under control) into the ventricles of the brain 
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изучены особенности изменения температуры тела и процессов детоксикации после внутрибрю-
шинного введения ЛПС в условиях депрессии аргиназы печени как nor NOHA, так и L-валином. 
Установлено, что в условиях эндотоксиновой лихорадки повышается активность аргиназы пече-
ни, снижаются уровни аминокислоты аргинина и валина и повышается содержание NO3

–/ NO2
– 

(конечных продуктов деградации NO) в плазме крови [4, 48, 49]. Выявлено, что депрессия арги-
назы печени в условиях эндотоксиновой лихорадки препятствует активации детоксикационной 
функции печени и повышению температуры тела [48, 49].

Заключение. Полученные данные дали основание полагать следующее: 
изменения в аппарате нервной, гормональной и гуморальной регуляции процессов поддержа-

ния температурного гомеостаза при недостаточности детоксикационной функции печени и разви-
тии эндотоксинемии зависят от степени ее выраженности, а также от сопровождающего ее нейро-
медиаторного, гормонального и гуморального дисбаланса, имеющего значение для обеспечения 
взаимодействия различных органов и систем, формирования различных состояний организма; 

неоднозначная направленность и характер изменений в процессах поддержания температур-
ного гомеостаза (теплообмена, энергетического и пластического обеспечения организма), их нейро-
медиаторного, гормонального и гуморального обеспечения в условиях недостаточности детокси-
кационной функции печени и развития эндотоксинемии во многом обусловлены изменением 
свойств церебральных нейронов, в частности холино- и адренореактивных свойств нейронов ги-
поталамической области мозга, вызванных поступлением в структуры гипоталамуса аргинина 
из плазмы крови и ликвора.

Проведение исследований для изучения детоксикационной функции печени, возникновения 
дисрегуляционной патологии вследствие интоксикации бактериальными токсинами является 
весьма актуальным и перспективным направлением. Такие исследования имеют важное зна- 
чение для познания механизмов поддержания гомеостаза и жизнедеятельности при различных 
состояниях, сопровождающихся эндотоксинемией, для понимания общих закономерностей реак-
тивности, формирования представления о системных механизмах приспособления и восстанов-
ления, возмещения утраченных функций, а также для решения прикладных задач в плане повы-
шения резистентности организма, действия болезнетворных факторов и обеспечения адаптации 
жизненно важных систем организма к постоянно изменяющимся условиям внешней и внутрен-
ней среды. Это определяет новые возможности для профилактики и лечения заболеваний чело-
века и животных.
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