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УЧАСТИE АРГИНАЗЫ ПЕЧЕНИ И КЛЕТОК КУПФЕРА 
В ПРОЦЕССАХ ДЕТОКСИКАЦИИ И РАЗВИТИЯ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА 

У КРЫС ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ЭТАНОЛОВОЙ ИНТОКСИКАЦИИ
Аннотация. Известно, что заболеваемость и смертность при регулярном употреблении алкогольных напитков 

связаны с токсическим воздействием этанола на важнейшие органы человека и в первую очередь на печень. К настояще-
му времени накопилось достаточное количество фактов, свидетельствующих об участии клеток Купфера (КК) и арги-
назы печени в процессах жизнедеятельности в норме и при патологии.

Целью исследования было выяснение значимости аргиназы печени и КК в процессах детоксикации и развития 
оксидативного стресса у крыс при хронической этаноловой интоксикации. 

С использованием современных физиологических, биохимических методов исследования и фармакологического 
подхода в опытах на крысах установлено, что хроническая этаноловая интоксикация приводит к снижению темпера-
туры тела, активности аргиназы печени и повышению уровня «средних молекул», 3 2NO / NO− − , содержания продук-
тов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в плазме, степени токсичности крови, активности аланинаминотранс-
ферразы и аспартатаминотрансферразы, а также к увеличению продолжительности наркотического сна. В условиях 
угнетения аргиназы печени Nω-гидрокси-нор-L-аргинином действие этанола сопровождается более значимым угне-
тением детоксикационной функции печени, повышением содержания 3 2NO / NO− −  в плазме, продуктов ПОЛ в крови 
и печени, понижением температуры тела. Депрессия КК гадолиния хлоридом ослабляет токсический эффект этанола 
на печень, а также приводит к развитию характерных изменений активности аргиназы печени, процессов детоксика-
ции, ПОЛ и температуры тела у крыс с хронической этаноловой интоксикацией.
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PARTICIPATION OF LIVER ARGINASE AND KUPFFER’S CELLS 
IN THE PROCESSES OF DETOXICATION AND DEVELOPMENT OF THE OXYDATIVE STRESS 

IN RATS WITH CHRONIC ETHANOL INTOXICATION

Abstract. Alcohol pathology is one of the most important problems of modern medicine. It is known that a high rate 
of morbidity and mortality caused by a regular use of alcoholic beverages is associated with toxic effects of ethanol on the most 
important human organs, primarily liver. To date, a sufficient number of facts have been accumulated, indicating the significance 
of Kupffer’s cells and liver arginase in the processes of life in normal and pathological conditions.The aim of the present 
investigation was to determine the liver arginase activity and the significance of Kupffer’s cells in the processes of detoxication 
and development of the oxydative stress in rats with chronic ethanol intoxication.1

In experiments on rats it was established that chronic ethanol intoxication is accompanied by a decrease in body temperature, 
liver arginase activity and by an increase in the level of «middle molecules», 3 2NO / NO− − , lipide peroxidation products 
in plasma, the extent of blood toxicity, the activity of plasma alanineaminotransferase and aspartateaminotransferase, as well 
as in the duration of narcotic sleep. In the conditions of liver arginase depression by Nω-hydroxy-nor-L-arginine, chronic 
alcoholization is accompanied by a more significant inhibition of the liver detoxication function, an increase in the content 
of 3 2NO / NO− −  in plasma, lipid peroxidation products in the blood and liver and by a decrease in body temperature. Inhibition 
of the activity of Kupffer’s cells by gadolinium chloride reduces the toxic effect of ethanol on the liver, as well as on typical 
changes in the liver arginase activity, detoxification processes, and body temperature in rats with chronic ethanol intoxication.
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Введение. Современная медицина стоит перед проблемой неуклонного роста алкогольной па-
тологии, приводящей к сокращению продолжительности жизни и отрицательно сказывающейся 
на состоянии здоровья. 

Как известно, заболеваемость и смертность при регулярном потреблении алкогольных на-
питков связаны с токсическим воздействием этанола на важнейшие органы человека и в первую 
очередь на печень [1], а гепатоциты и клетки Купфера (КК) играют важную роль в процессах 
детоксикации [2–4]. 

Многочисленные экспериментальные данные свидетельствуют о том, что токсические метабо-
литы этанола, активация процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ), развитие оксидатив-
ного (окислительного) стресса вносят весомый вклад в поражение печени, вызванное действием 
этанола [1, 5].

К настоящему времени накопилось достаточное количество фактов, свидетельствующих об учас- 
тии КК и аргиназы печени в процессах жизнедеятельности в норме и при патологии [2, 6–8]. 
Выявлено, что активность аргиназы печени снижается при остром токсическом ее поражении [9], 
а также при острой алкогольной интоксикации [10]. Степень выраженности цитолитического 
синдрома, как показано рядом авторов, напрямую связана с реактивностью КК [2, 11]. Показана 
значимость КК в оксидативном стрессе [6] и особенно в избыточной продукции различных актив-
ных цитотоксических веществ, в частности монооксида азота (NO) [11, 12]. Учитывая, что активность 
аргиназы печени лимитирует доступность L-аргинина для индуцибельной NO-синтетазы [12, 13], 
были основания полагать, что ее активность будет сказываться на синтезе NO, который играет 
важную роль в механизмах детоксикации, процессов ПОЛ и терморегуляции [11, 14]. 

Цель исследования – определить участие аргиназы печени и клеток Купфера в процессах де-
токсикации и развития оксидативного стресса у крыс при хронической этаноловой интоксикации. 

Материалы и методы исследования. Опыты выполнены на 218 взрослых ненаркотизиро-
ванных белых крысах-самцах массой 180–220 г. 

В связи с тем что в литературе имеются данные о том, что у животных в течение суток проис-
ходят значительные колебания уровня ряда гормонов и биогенных аминов в крови, которые со-
провождаются изменениями энергетического и пластического обмена, опыты проводили в строго 
определенное время (8–12 ч утра). Рацион крыс состоял из комбикорма КК-92/ПХЧ-5, количество 
которого определялось нормами кормления лабораторных животных [15]. Питьевой режим соот-
ветствовал принципу ad libitum.

Модель хронической алкогольной интоксикации воспроизводили на крысах путем ежедневного 
интрагастрального введения животным 30 %-ного раствора этанола (из расчета 3,5 г 92 %-ного эта-
нола на 1 кг массы тела животного) в течение 60 сут. Селективную депрессию КК у животных вы-
зывали путем внутрибрюшинного введения водного раствора гадолиния хлорида (GdCl3) в дозе 
10 мг/кг [16]. Активность аргиназы в печени определяли спектрофотометрически [17]. Продук- 
цию NO оценивали по суммарному уровню в плазме крови нитратов/нитритов ( 3 2NO / NO− − ) [18].

О детоксикационной функции печени, степени эндогенной интоксикации судили по продолжи-
тельности наркотического сна (ПНС), степени токсичности крови (СТК) и содержанию в плазме 
крови «средних молекул» (СМ). ПНС (гексенал 100 мг/кг, внутрибрюшинно) оценивали по време-
ни нахождения животных в положении на боку (Д. В. Парк, 1973). Содержание в крови СМ опре-
деляли методом кислотно-этанольного осаждения, разработанным В. М. Моиным с соавт. [19], 
СТК – способом, предложенным О. А. Радьковой с соавт. [20]. О тяжести повреждения печени 
судили по активности в плазме крови аланинаминотрансферазы (АлАТ) и аспартатаминотранс-
феразы (АсАТ). Активность АлАТ и АсАТ в плазме крови определяли колориметрически с по-
мощью динитрофенилгидразинового метода. 

Активность процессов ПОЛ в крови и печени оценивали по содержанию в них таких продук-
тов, как малоновый диальдегид (МДА), диеновые конъюгаты (ДК), основания Шиффа (ОШ). 
Концентрацию МДА, ДК и ОШ определяли спектрофотометрическим методом (M. Mihбra, 
M. Uchiyаma [21], В. А. Костюк [22] и B. L. Fletcher с соавт. [23] соответственно). 

Ректальную температуру измеряли электротермометром ТПЭМ-1. Забор крови и ткани пече-
ни у животных производили за возможно минимальное время после декапитации. Последнюю 
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осуществляли через 1 ч после последнего введения этанола (опыт) или физиологического рас-
твора (контроль). 

Все эксперименты выполнены в соответствии с этическими нормами обращения с лабораторны-
ми животными, а также с требованиями Директивы Европейского этического комитета 86/609/ЕЕС 
от 24.11.1986 г. [24] и «Европейской конвенции по защите позвоночных животных, используемых 
в экспериментах и иных научных целях» от 18.03.1986 г., ТКП 125-2008 «Надлежащая лаборатор-
ная практика», утвержденным постановлением Министерства здравоохранения Республики Бе- 
ларусь № 56 от 28.03.2008 г. [25].

Полученные данные обработаны статистически с использованием пакетов прикладного про-
граммного обеспечения Statsoft (USA) Statistica 8.0, Microsoft Office Excell 2000, Graph Pad Prism4. 
Различия между двумя независимыми группами по количественным показателям, распределе-
ние которых статистически значимо не отличалось от нормального, анализировали с использо-
ванием t-критерия Стьюдента в модификации Уэлча (Welch’s test). Данные для количественных 
показателей представлены в виде среднего арифметического и стандартной ошибки среднего 
( X  ± Sx), для качественных показателей – в виде процентов. Различия между экспериментальны-
ми группами считались достоверными при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение. В опытах на крысах установлено, что ежедневное интрага-
стральное введение животным водного раствора этанола в течение 60 сут приводит к выраженным 
изменениям температуры тела, детоксикации, активности аргиназы печени, уровня 3 2NO / NO− −  
и активности трансаминаз в плазме крови. Ректальная температура через 60 сут от начала экспе-
римента снижалась на 1,1 ± 0,14 °С (р < 0,05, n = 20). 

В ходе исследования установлено, что длительное интрагастральное введение этанола приво-
дит к угнетению детоксикационной функции печени, что проявлялось повышением СТК на 57,8 % 
(р < 0,05, n = 10), уровня СМ в плазме крови на 38,5 % (р < 0,05, n = 10) и увеличением ПНС 
на 24,5 % (р < 0,05, n = 7). Содержание СМ в плазме крови, СТК и ПНС в контроле (ежедневное 
интрагастральное введение физраствора в течение 2 мес., n = 10) составило соответственно 
0,69 ± 0,012 г/л, 1,3 ± 0,11 ед. и 27,8 ± 3,22 мин. Активность аргиназы печени в этих условиях сни-
жалась на 54,7 % (р < 0,05, n = 8) и составляла 2,5 ± 0,27 мкМоль мочевины/г сырой ткани⋅ч. 
Установлено, что хроническая алкоголизация приводит к снижению в плазме крови концентра-
ции общего белка до 56,6 ± 1,5 г/л (на 12,2 %, р < 0,05, n = 8). Содержание альбуминов снижалось 
до 13,5 ± 1,1 г/л (на 28,7 %, р < 0,05, n = 8). Активность АлАТ и АсАТ, важнейших показателей 
тяжести поражения печени, в крови у алкоголизированных животных повышалась по сравне-
нию с соответствующим контролем на 488,5 % (р < 0,05, n = 8) и 196,3 % (р < 0,05, n = 8) и со-
ставляла 2,71 ± 0,13 и 1,77 ± 0,16 мккат/л соответственно.

Обнаружено, что действие этанола в организме у животных в течение 60 cут сопровождается по-
вышением в плазме крови уровней ДК, МДА и ОШ на 39,3 % (р < 0,05, n = 7), 58,5 % (р < 0,05, n = 8) 
и 50,8 % (р < 0,05, n = 7) соответственно. В печени содержание ДК возрастало на 29,3 % (р < 0,05, n = 7), 
МДА – на 36,5 % (р < 0,05, n = 7), ОШ – на 23,3 % (р < 0,05, n = 7). У крыс контрольной группы 
(физраствор интрагастрально ежедневно в течение 60 сут, n = 8) содержание ДК, МДА и ОШ в плазме 
крови составляло соответственно 0,59 ± 0,051 D233/мл, 0,71 ± 0,058 мкМоль/мл и 5,4 ± 0,52 ЕД/мл, 
а в печени – 14,5 ± 1,38 D233/г ткани, 17,1 ± 0,71 мкМоль/г ткани и 136,4 ± 13,5 ЕД/г ткани.

Выявлено, что в условиях хронической этаноловой интоксикации в плазме крови животных 
изменяется концентрация 3 2NO / NO− −  – конечных продуктов деградации NO [13, 18]. Интрагаст- 
ральное введение этанола через 60 сут алкоголизации приводило к повышению уровня 3 2NO / NO− −  
в плазме крови крыс до 11,02 ± 1,34 мкМоль/л (на 79,1 %, р < 0,01, n = 8).

В опытах на алкоголизированных крысах установлено, что угнетение КК GdCl3 ослабляет 
развитие характерных изменений активности аргиназы, детоксикационной функции печени, со-
держания продуктов ПОЛ в крови и печени животных, а также температуры тела на действие 
этанола. Так, температура тела у крыс, которым предварительно, за 12 ч до интрагастрального 
введения этанола, внутрибрюшинно вводили 1,0 мл физраствора (1 раз в неделю в течение 60 сут), 
снижалась на 1,0 °С (р < 0,05, n = 10) по сравнению с контрольными животными (введение физ-
раствора интрагастрально и внутрибрюшинно), а у животных, которым до алкоголизации пред-
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варительно внутрибрюшинно вводили GdCl3 
(10 мг/кг), – на 0,5 °С (р < 0,05, n = 20). Выявлено, 
что у алкоголизированных животных в условиях 
депрессии КК значения основных показателей 
печеночной детоксикации (уровень СМ в плазме 
крови, степень ее токсичности) были меньше по 
сравнению с контрольными (физраствор внутри-
брюшинно 1 раз в неделю в течение 60 сут и эта-
нол интрагастрально ежедневно в течение 2 мес.) 
на 25,2 % (р < 0,05, n = 9) и 28,5 % (р < 0,05, n = 9) 
соответственно. ПНС у крыс в этих условиях умень-
шалась по сравнению контролем на 27,1 % (р < 0,05, 
n = 9). Содержание СМ в плазме крови, СТК 
и ПНС у крыс в контроле (этанол интрагастраль-
но ежедневно и физраствор внутрибрюшинно 
1 раз в неделю в течение 60 сут, n = 7) состави- 
ло 1,13 ± 0,029 г/л, 2,8 ± 0,32 ед. и 35,4 ± 3,68 мин 
соответственно.

Установлено, что хроническая алкогольная 
интоксикация у крыс, которым предварительно, 
за 12 ч до интрагастрального введения этанола, 
вводили 1 раз в неделю в течение 60 сут внутри-

брюшинно ингибитор КК GdCl3 (10 мг/кг), сопровождается менее выраженными изменениями 
содержания продуктов ПОЛ в крови и печени животных (см. рисунок), а также менее значимым 
повышением уровней АлАТ, АсАТ, 3 2NO / NO− −  в плазме крови и температуры тела.

Так, концентрация ДК в печени опытных животных была на 49,2 % (р < 0,05, n = 8), 
а в плазме крови на 35,5 % (р < 0,05, n = 8) меньше, чем у животных контрольной группы (внутри-
брюшинное введение физраствора и хроническая алкоголизация, n = 8). Содержание МДА в пе- 
чени в этих условиях было меньше на 24,1 % (р < 0,05, n = 7), а в плазме крови – на 29,7 % 
(р < 0,05, n = 8).

Уровни ОШ в печени и в плазме крови были ниже на 52,2 % (р < 0,05, n = 7) и 34,1 % (р < 0,05, 
n = 8) соответственно. Активность АлАТ, АсАТ и уровень NO3

–/NO2
– в плазме крови у животных 

опытной группы (n = 9) по сравнению с контрольными (внутрибрюшинное введение физраство-
ра и хроническая алкоголизация, n = 8) были ниже на 65,5 % (р < 0,05), 42,3 % (р < 0,05) и 45,8 % 
(р < 0,05) и составили 1,21 ± 0,05 мккат/л, 1,07 ± 0,10 мккат/л и 5,05 ± 0,53 мкМоль/л соответ-
ственно. Отмечалось снижение температуры тела на 0,5 ± 0,12 оС (р < 0,05).

Установлено, что ежедневное внутрибрюшинное введение в течение 2 недель крысам ингибитора 
аргиназы Nω-гидрокси-нор-L-аргинина (nor-NOHA) фирмы BAChEM (Германия) в дозе 10 мг/кг [26] 
статистически значимо не сказывалось на температуре тела и приводило к снижению активности 
аргиназы печени на 70,8 % (р < 0,05, n = 7). В условиях депрессии аргиназы печени nor-NOHA 
действие этанола сопровождалось более значимым угнетением детоксикационной функции пе-
чени, повышением содержания 3 2NO / NO− −  в плазме и продуктов ПОЛ в крови и печени, по- 
нижением температуры тела. Температура тела у крыс, подвергшихся хронической этаноловой 
интоксикации, снижалась на 1,2 ± 0,16 (р < 0,01, n = 12), а в условиях действия nor-NOHA – 
на 1,6 ± 0,13 оС (р < 0,05, n = 8). В плазме крови крыс с хронической алкогольной интоксикацией 
(n = 8), получавших nor-NOHA, содержание 3 2NO / NO− − , ДК и МДА по сравнению с их уровнем 
в контрольной группе животных (алкоголизация и внутрибрюшинное введение физраствора, n = 8) 
было выше на 47,1 % (р < 0,05), 35,1 % (р < 0,05) и 29,8 % (р < 0,05) соответственно.

Выявлено, что ежедневное внутрибрюшинное введение в течение 60 cут в организм крыс 
(n = 8) блокатора NO-синтетазы метилового эфира NG-нитро-L-аргинина (L-NAME) фирмы 
ACROS ORGANICS (США) в дозе 25 мг/кг (дозе, не влияющей на температуру тела) не приводит 
к достоверному изменению содержания основных продуктов ПОЛ в крови и печени.

Изменение (в % по отношению к контролю) содержания 
ДК, МДА и ОШ в плазме крови и печени у крыс с хрони-
ческой этаноловой интоксикацией в условиях депрессии 
КК (GdCl3). 

* – изменения достоверны (р < 0,05) по отно-
шению к контролю (GdCl3 10 мг/кг внутрибрюшинно 
1 раз в неделю и физраствор интрагастрально еже-
дневно в течение 60 сут (n = 8)); n – число животных

Changes (% with respect to control) in the content of of diene 
conjugates (ДК), malonic dialdehyde (МДА), and Schiff 
bases (ОШ) in the blood of plasma and the liver of rats 
with chronic ethanol intoxication in the stress conditions 
of Kupfer’s cells (GdCl3). 

* – changes are reliable (р < 0.05) 
with respect to control (GdCl3 10 mg/kg abdominally once 
a week and normal saline intragastrally daily during 

60 days (n = 8)); n – number of animals
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Установлено, что действие этанола в условиях предварительной (за 30 мин до итрагастраль-
ного введения животным этанола в течение 60 сут) инъекции в организм животным L-NAME 
ведет к менее выраженному, чем у животных контрольной группы, угнетению процессов детокси-
кации. ПНС, уровень СМ в плазме крови и СТК у крыс опытной группы, подвергшихся хрониче-
ской алкоголизации, по сравнению с аналогичными показателями у животных контрольной группы 
(внутрибрюшинное введение физраствора и хроническая алкоголизация, n = 8) были ниже 
на 27,1 % (р < 0,05, n = 9), 48,3 % (р < 0,05, n = 8) и 24,2 % (р < 0,05, n = 8) соответственно, а со-
держание альбумина и общего белка – выше на 19,3 % (р < 0,05, n = 7) и 12,7 % (р < 0,05, n = 7). 
Активность АлАТ и АсАТ плазмы крови крыс, подвергшихся хронической алкоголизации в усло-
виях действия в организме животных блокатора NO-синтетазы, была ниже, чем у животных 
контрольной группы, на 37,5 % (р < 0,05, n = 7) и 48,8 % (р < 0,05, n = 7) соответственно, а содер-
жание 3 2NO / NO− −  – на 39,1 % (р < 0,05, n = 7).

Обнаружено, что хроническая этаноловая интоксикация у крыс (n = 9), предварительно полу-
чивших L-NAME, по сравнению с таковой у животных контрольной группы приводит к менее 
значимому повышению уровня ДК, а именно к уменьшению количества ДК в печени на 39,2 % 
(р < 0,05), а в плазме крови – на 28,6 % (р < 0,05). Концентрация МДА в печени в этих условиях 
снижалась на 27,6 % (р < 0,05), в плазме крови – на 30,3 % (р < 0,05). Уровень ОШ снижался 
в печени и в плазме крови соответственно на 50,5 % (р < 0,05) и 36,7 % (р < 0,05).

Выявленные особенности изменений детоксикационной функции печени и процессов ПОЛ 
в крови и печени, а также уровня 3 2NO / NO− −  в плазме крови при хронической алкогольной интокси-
кации как в условиях функциональной недостаточности КК, так и при депрессии аргиназы печени 
дали основания предположить, что активность аргиназы печени и КК определяют выраженность 
процессов детоксикации и оксидативного стресса при хронической алкогольной интоксикации. 

Учитывая, что депрессия КК GdCl3 и угнетение NO-синтетазы L-NAME ослабляют гепато-
токсическое действие этанола, а также его угнетающее влияние на процессы детоксикации и актив-
ность процессов ПОЛ, были основания полагать, что продукция КК NO в условиях хронической 
алкоголизации сказывается на патогенезе хронической алкогольной интоксикации.

Заключение. Хроническая этаноловая интоксикация у крыс сопровождается снижением тем-
пературы тела, активности аргиназы печени, увеличением ПНС и повышением уровней 3 2NO / NO− − , 
СМ, СТК, а также активности АлАТ и АсАТ в плазме крови. В индуцированных хронической 
интоксикацией этанолом изменениях детоксикационной функции печени и температуры тела 
участвуют аргиназа печени и КК. Действие в организме как ингибитора КК GdCl3, так и блокато-
ра NO-синтетазы L-NAME ослабляет развитие характерных изменений детоксикационной функ-
ции печени и температуры тела при хронической алкогольной интоксикации, а действие ингиби-
тора аргиназы nor-NOHA, напротив, способствует их развитию.
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