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ЗНАЧИМОСТЬ АКТИВНОСТИ АРГИНАЗЫ ПЕЧЕНИ В ПРОЦЕССАХ 
ДЕТОКСИКАЦИИ, ФОРМИРОВАНИИ ТИРЕОИДНОГО СТАТУСА  

И ДИСЛИПИДЕМИИ У КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ПЕРИТОНИТОМ

Аннотация. Перитонит является хирургической и общепатологической проблемой, актуальность которой  
не снижается, несмотря на достижения современной клинической и экспериментальной медицины. Перитонит, 
будучи одним из тяжелейших осложнений различных заболеваний и повреждений органов брюшной полости, за­
пускает сложный каскад патологических реакций с нарушением процессов жизнедеятельности. Летальность при пе- 
ритоните составляет 20‒30 %, а при наиболее тяжелых его формах – 50‒80 %. Высокая летальность обусловлена 
эндотоксинемией, полиорганной недостаточностью и сепсисом. К настоящему времени накопилось достаточно дан­
ных, свидетельствующих о значимости аргиназы печени в процессах детоксикации и жизнедеятельности организма 
в норме и при патологии. Были основания полагать, что ее активность будет иметь значимость в патогенезе перито­
нита. Однако значимость активности аргиназы печени в процессах детоксикации и в патогенезе септических состоя­
ний, перитонита в частности, до сих пор изучена недостаточно.

Целью исследования являлось выяснение значимости активности аргиназы печени в процессах детоксикации, 
формировании тиреоидного статуса и дислипидемии у крыс с экспериментальным перитонитом (CLP-модель).

В опытах на крысах установлено, что в изменении содержания общего холестерина в печени и липопротеи­
нах в сыворотке крови, уровня йодсодержащих гормонов щитовидной железы в плазме крови и температуры тела  
при CLP-перитоните участвуют аргиназа печени и монооксид азота. Развитие CLP-перитонита в условиях депрес­
сии аргиназы печени Nω-гидрокси-нор-L-аргинином в дозе 10 мг/кг сопровождается более выраженным угнетением 
детоксикационной функции печени, усугублением изменения содержания общего холестерина в печени и липопро­
теинах сыворотки крови, уровня йодсодержащих гормонов в плазме крови и способствует развитию вторичной дис­
липопротеинемии.
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SIGNIFICANCE OF THE LIVER ARGINASE ACTIVITY IN THE PROCESSES  
OF DETOXIFICATION, FORMATION OF THYROID STATUS AND DYSLIPIDEMIA  

IN RATS WITH EXPERIMENTAL PERITONITIS

Abstract. Peritonitis is a surgical and general pathological problem, the relevance of which does not decrease despite 
the achievements of modern clinical and experimental medicine. Peritonitis, being one of the most severe complications  
of various diseases and injuries to the abdominal organs, triggers a complex cascade of pathogenetic reactions with disruption 
of vital processes. The mortality rate for peritonitis is 20‒30 %, and in its most severe forms it reaches 50–80 %. High mortality 
is caused by endotoxemia, multiple organ failure and sepsis. To date, sufficient data have been accumulated, indicating  
the importance of liver arginase in the processes of detoxification and vital activity of the body in normal conditions  
and in pathology. There were reasons to believe that its activity would be significant in the pathogenesis of peritonitis. 
However, the elucidation of significance of the liver arginase activity in detoxification processes and in the pathogenesis  
of septic conditions and peritonitis in particular has been still little studied.

The purpose of the study was to determine the significance of the liver arginase activity in the processes of detoxification, 
the formation of thyroid status and dyslipidemia in rats with experimental peritonitis (CLP-model).

In experiments on rats, it was found that liver arginase and nitrogen monoxide are involved in changes in the content 
of total cholesterol in the liver and lipoproteins in the blood serum, the level of iodine-containing thyroid hormones in the 
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blood plasma and body temperature during CLP-peritonitis. Developing CLP-peritonitis in the conditions of liver argina- 
se depression by Nω-hydroxy-nor-L-arginine at a dose of 10 mg/kg is accompanied by a more pronounced inhibition  
of the detoxification function of the liver, worsening changes in the content of total cholesterol in the liver and lipoproteins  
in the blood serum, and the level of iodine-containing hormones in the blood plasma and contributes to the development  
of secondary dislipoproteinemia.

Keywords: experimental peritonitis, liver arginase, lipoprotein cholesterol, thyroid status, detoxification, liver, nitrogen 
monoxide, rats
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Введение. Несмотря на заметный прогресс в хирургическом лечении острых хирургических 
заболеваний органов брюшной полости, частота их осложнений и, в частности, развития перито­
нита остается высокой и составляет 20‒30 %, достигая при наиболее тяжелых формах 50‒80 % [1].  
Патогенез распространенного перитонита – сложный, динамичный процесс, главенствующая роль  
в развитии которого отводится эндотоксинемии, обусловленной как накоплением в организме  
токсичных продуктов в результате нарушения обмена веществ, так и поступлением из брюш­
ной полости токсинов [2]. В связи с этим поиск путей коррекции основных жизненных функ­
ций и обмена веществ при септических состояниях, в частности при перитоните, является одной  
из актуальных задач современной медицины.

В настоящее время накопилось достаточное количество фактов, свидетельствующих о зна­
чимости аргиназы печени в процессах детоксикации и жизнедеятельности организма в норме  
и при патологии [3, 4]. Показано, что от функционального состояния печени зависят уровень 
липидов в крови, метаболизм йодсодержащих гормонов щитовидной железы, имеющих важ­
ное значение в процессах их регуляции и детоксикации [5–7]. В ряде исследований выявлено,  
что изменение уровня тиреоидных гормонов в крови тесно коррелирует с продукцией в орга­
низме монооксида азота (NO), в образовании которого имеет значение и аргиназа печени [8, 9]. 
Учитывая, что активность аргиназы печени лимитирует доступность L-аргинина для индуци­
бельной NO-синтазы, были основания полагать, что ее активность будет сказываться на про­
цессе образования NO, который играет важную роль в механизмах регуляции детоксикационной 
функции печени, метаболических процессах, формировании тиреоидного статуса и терморегу­
ляции.

Подтверждение было получено в опытах на крысах при выяснении особенностей изменения 
содержания холестерина (ХС) различных классов липопротеинов (ЛП) в сыворотке крови, актив­
ности аланинаминотрансферазы (АлАТ) и аспартатаминотрансферазы (АсАТ) в сыворотке крови, 
уровней NOх и тиреоидных гормонов в плазме крови и температуры тела в условиях депрессии 
аргиназы печени.

Цель работы – выяснение значимости участия аргиназы печени в процессах детоксикации, 
формировании тиреоидного статуса и дислипидемии у крыс с экспериментальным перитонитом.

Материалы и методы исследования. Исследование выполнено на 198 взрослых белых кры­
сах-самцах массой 180‒220 г. Эксперименты проводили в соответствии с этическими нормами 
обращения с лабораторными животными, а также руководствуясь требованиями директив Евро­
парламента и Совета Европейского союза (2010/63/EU), регулирующих использование животных 
в научных целях [10].

До постановки эксперимента животных адаптировали к условиям вивария. Они получали 
полноценный пищевой рацион в соответствии с правилами содержания лабораторных живот­
ных [11]. Питьевой режим соответствовал принципу ad libitum. В связи с имеющимися в лите­
ратуре данными о том, что у животных в течение суток происходят значительные колебания 
содержания ряда гормонов и биогенных аминов в крови, которые сопровождаются изменения- 
ми в энергетическом и пластическом обмене, опыты проводили в строго определенное время 
(8–12 ч утра), соблюдая термонейтральные условия (20–22 °С).

Для создания экспериментального перитонита использована модель лигирования и после­
дующего однократного пунктирования слепой кишки – CLP (cecal ligation and puncture) [12, 13]. 
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Для этого крысам под гексеналовым наркозом (100 мг/кг, внутрибрюшинно) делали двухсан­
тиметровый разрез передней брюшной стенки, через который извлекали слепую кишку. Затем 
ниже илеоцекального клапана на кишку накладывали лигатуру и однократно пунктировали  
ее иглой с внешним диаметром 1,3 мм (18 gauge). Пассаж пищевых масс при этом не нарушался. 
По данным литературы, через 18‒24 ч после CLP-операции у животных развивается тяжелый 
полимикробный сепсис, который сопровождается выраженной полиорганной недостаточностью. 
В качестве контроля использовали ложнооперированных (ЛО) крыс, которым под наркозом про­
водили разрез передней брюшной стенки без извлечения и пунктирования слепой кишки. Всем 
животным ушивали брюшную стенку и через 30 мин после оперативного вмешательства под­
кожно вводили 2,5 мл изотонического раствора хлорида натрия. Схематическое изображение 
CLP-операции у крыс представлено на рисунке.

Декапитацию животных проводили через 24 ч после лигирования и пунктирования слепой 
кишки или ложной операции. Забор крови, ткани печени у контрольных и опытных животных 
осуществляли за максимально короткое время после декапитации. Суммарную фракцию ЛП 
очень низкой плотности (ЛПОНП) и ЛП низкой плотности (ЛПНП) из сыворотки крови выде­
ляли путем осаждения по методу М. Burstein и J.  Samaille [14]. Для определения содержания 
общего ХС, ХС ЛП высокой плотности (ЛПВП) в сыворотке крови и ХС в тканевых гомогенатах 
проводили экстракцию липидов по методу М. А. Креховой, М. К. Чехрановой [15]. Содержание 
ХС в сухих липидных экстрактах сыворотки крови оценивали с помощью реакции Либермана‒
Бурхарда, а содержание ХС суммарной фракции ЛПОНП + ЛПНП – по формуле ХС ЛПОНП + 
ЛПНП = общий ХС сыворотки крови – ХС ЛПВП.

Коэффициент атерогенности (КА) рассчитывали по следующей формуле: (ХС ЛПОНП + 
ЛПНП)/ХС ЛПВП.

С целью выяснения значимости активности аргиназы печени в развитии выявленных изме­
нений исследуемых показателей при CLP-перитоните использовали ингибитор аргиназы печени 
Nω-гидрокси-нор-L-аргинин (nor-NOHA). Nor-NOHA в дозе 10 мг/кг вводили крысам внутрибрю­
шинно однократно ежедневно в течение недели. В указанной дозе данный ингибитор широко 
используется в экспериментальной практике с целью выяснения значимости аргиназы печени 
в процессах жизнедеятельности [16].

Продукцию NO оценивали по суммарному уровню в плазме крови нитратов/нитритов (NOx) 
[17]. Содержание общего и свободного трийодтиронина (Т3) и тироксина (Т4) в плазме крови  
определяли радиоиммунологическим методом, используя наборы реактивов РИА-Т3-СТ, РИА-свТ3-
СТ, РИА-Т4-СТ и РИА-свТ4 производства УП «ХОП ИБОХ НАН Беларуси».

Схематическое изображение CLP-операции у крыс: a – продольный разрез передней брюшной стенки;  
b – извлечение слепой кишки и наложение лигатуры ниже илеоцекального клапана; с – однократное пунктирование 

слепой кишки иглой; d – возвращение слепой кишки в брюшную полость и ушивание брюшной стенки

Schematic representation of CLP-surgery in rats: a – a longitudinal incision was made in the anterior abdominal wall;  
b – the cecum was removed and a ligature was applied below the ileocecal valve; c – a single puncture of the cecum  

with a needle was performed; d – the cecum was returned to the abdominal cavity and the abdominal wall was sutured
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Тяжесть поражения печени оценивали по изменению соотношения активности АлАТ и АсАТ 
(АлАТ/АсАТ) в сыворотке крови. Активность АлАТ и АсАТ в плазме крови определяли колори­
метрическим динитрофенилгидрозиновым методом [18].

О детоксикационной функции печени, степени эндогенной интоксикации судили по продол­
жительности наркотического сна (ПНС), концентрации в плазме крови фракции «средних мо­
лекул» (СМ) и степени токсичности крови (СТК). Содержание СМ определяли методом кислот­
но-этанольного осаждения, разработанным В. М. Моиным с соавт. [19], СТК – способом, пред­
ложенным О. А. Радьковой с соавт. [20]. О ПНС у крыс (гексенал 100,0 мг/кг, внутрибрюшинно) 
судили по времени нахождения животных в боковом положении.

Животные были разделены на следующие экспериментальные группы:
Интактные (n = 18) – интактные крысы;
ЛО (n = 18) – ложнооперированные крысы, которым под наркозом проводили разрез передней 

брюшной стенки без извлечения и пунктирования слепой кишки;
CLP-перитонит (n = 27) – крысы, которым выполняли CLP-операцию;
Контроль + ФР (n = 18) – крысы, которым внутрибрюшинно вводили 1,0 мл физраствора еже­

дневно в течение недели;
Контроль + nor-NOHA (n = 18) – крысы, которым внутрибрюшинно вводили Nor-NOHA в дозе 

10 мг/кг ежедневно в течение недели;
ЛО + ФР (n = 18) – крысы, которым внутрибрюшинно вводили 1,0 мл физраствора ежедневно 

в течение недели и после этого выполняли ложную операцию;
ЛО + nor-NOHA (n  =  18) – крысы, которым внутрибрюшинно вводили Nor-NOHA в дозе  

10 мг/кг ежедневно в течение недели и после этого выполняли ложную операцию;
CLP-перитонит + ФР (n = 28) – крысы, которым внутрибрюшинно вводили 1,0 мл физраство­

ра ежедневно в течение недели и после этого выполняли CLP-операцию;
CLP-перитонит + nor-NOHA (n = 35) – крысы, которым внутрибрюшинно вводили 1,0 мл физ­

раствора ежедневно в течение недели и после этого выполняли CLP-операцию.
В группах CLP-перитонит, CLP-перитонит + ФР и CLP-перитонит + nor-NOHA через 24 ч  

после моделирования CLP-перитонита выживаемость животных составила 66,7; 64,3 и 51,4 % 
соответственно.

У всех животных с помощью электротермометра ТПЭМ-1 (НПО «Медфизприбор», Россий­
ская Федерация) измеряли ректальную температуру.

Достоверность различий между группами показателей оценивали по t-критерию Стьюдента 
для независимых выборок. Все данные представляли в виде среднего арифметического и ошибки 
среднего арифметического (X ± Sx). Результаты считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение. Показано, что через 24 ч после CLP-операции у всех крыс раз­
виваются некротические изменения в слепой кишке, отмечаются перитонит с выпотом в брюш­
ную полость и парез кишечника, имеются выраженные признаки генерализованной воспали­
тельной реакции: адинамия, вялость, в большинстве случаев – геморрагический конъюнктивит 
и диарея.

Установлено, что в условиях экспериментального перитонита через 24 ч после CLP-операции 
ректальная температура снижалась на 1,1  °С (р < 0,001): с 37,9 ± 0,14  °С у ЛО крыс (n = 10)  
до 36,8 ± 0,21 °С у крыс с CLP-перитонитом (n = 10). У крыс в условиях депрессии аргиназы пе­
чени (n = 10) с помощью nor-NOHA через 24 ч после CLP-операции (CLP-перитонит + nor-NOHA) 
температура тела была на 0,6 °С ниже (р < 0,05), чем у животных с CLP-перитонитом (n = 10), 
которым вводили 1,0 мл физраствора (CLP-перитонит + ФР), – 36,0 ± 0,16 °С.

Выявлено, что содержание общего ХС в печени крыс после CLP-операции повышалось  
на 37,2 % (р < 0,01): у ЛО животных (n = 10) оно составляло 0,235 ± 0,016 мг/100 мг ткани, а у крыс 
с CLP-перитонитом (n = 10) – 0,321 ± 0,018 мг/100 мг ткани. Кроме того, имело место повышение 
содержания общего ХС в сыворотке крови на 23,7 % (р < 0,05) – с 2,66 ± 0,14 ммоль/л у ЛО крыс 
(n = 10) до 3,29 ± 0,17 ммоль/л у крыс с CLP-перитонитом (n = 10), а также отмечались выраженные  
изменения в содержании ХС различных классов ЛП в сыворотке крови крыс: содержание ХС ЛПВП  
снижалось на 42,4 % (р < 0,01) – с 1,32 ± 0,18 ммоль/л у ЛО крыс (n = 10) до 0,76 ± 0,08 ммоль/л 
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у крыс с CLP-перитонитом (n  =  10), содержание ХС ЛПОНП + ЛПНП повышалось на 88,8 % 
(р < 0,001) – с 1,34 ± 0,07 ммоль/л у ЛО крыс (n = 10) до 2,53 ± 0,13 ммоль/л у крыс с CLP-пери- 
тонитом (n = 10). Установлено, что в условиях CLP-перитонита имело место возрастание Ка  
на 185,8 % (р < 0,001): с 1,27 ± 0,23 ед. у ЛО крыс (n = 10) до 3,63 ± 0,40 ед. у животных с CLP-пери- 
тонитом (n = 10). Выявлено, что у крыс с CLP-перитонитом в условиях системного действия в ор­
ганизме nor-NOHA отмечаются более выраженные изменения содержания общего ХС в печени 
и сыворотке крови, а также ХС различных классов ЛП в сыворотке крови. Так, содержание об­
щего ХС в печени крыс в группе CLP-перитонит + nor-NOHA (n = 10) в сравнении с группой CLP- 
перитонит + ФР (n = 10) повышалось на 19,9 % (р < 0,05): с 0,327 ± 0,021 до 0,392 ± 0,020 мг/100 мг  
ткани. В данных условиях имело место и повышение на 19,3 % содержания общего ХС в сы­
воротке крови (р < 0,01): с 3,47 ± 0,17 ммоль/л у крыс в группе CLP-перитонит + ФР (n = 10)  
до 4,14  ±  0,14 ммоль/л у крыс в группе CLP-перитонит  +  nor-NOHA (n  =  10). У животных  
с CLP-перитонитом в условиях депрессии аргиназы печени с помощью nor-NOHA обнаружены 
выраженные изменения содержания ХС в различных классах ЛП сыворотки крови, в частности 
повышение содержания ХС ЛПОНП + ЛПНП на 17,0 % (р < 0,05): с 2,65 ± 0,17 ммоль/л у крыс 
в группе CLP-перитонит + ФР (n = 10) до 3,10 ± 0,14 ммоль/л у крыс в группе CLP-перитонит + nor-
NOHA (n = 10), а также повышение на 26,8 % содержания ХС ЛПВП в сыворотке крови (р < 0,01): 
с 0,82 ± 0,05 ммоль/л у крыс в группе CLP-перитонит + ФР (n = 10) до 1,04 ± 0,02 ммоль/л у крыс 
в группе CLP-перитонит + nor-NOHA (n = 10). Уровень Ка в группе CLP-перитонит + nor-NOHA 
(n = 10) в сравнении с группой CLP-перитонит + ФР (n = 10) статистически значимо не изменял­
ся (р > 0,05) и составлял 3,00 ± 0,16 ед. Данные о содержании общего ХС в печени и сыворотке 
крови, а также ХС различных классов ЛП в сыворотке крови и Ка у крыс с экспериментальным 
перитонитом (CLP-модель) в условиях действия в организме животных ингибитора аргиназы пече­
ни nor-NOHA представлены в табл. 1.

Развитие перитонита у крыс (n = 10) сопровождалось повышением активности АлАТ в сыво­
ротке крови на 183,9 % по сравнению с данным показателем у ЛО животных (n = 10) (р < 0,001), 
составляя 0,62 ± 0,04 мккат/л у ЛО крыс и 1,76 ± 0,11 мккат/л у опытных животных после CLP-
операции. Активность АсАТ в плазме крови крыс в этих условиях была на 33,8 % выше, чем  
у ЛО животных (р < 0,05), и составляла 0,65 ± 0,05 мккат/л у ЛО крыс (n = 10) и 0,87 ± 0,08 мккат/л 
у опытных животных (n = 10). Соотношение активности АсАТ/АлАТ у животных после CLP-опе- 
рации понизилось на 53,6 % (р < 0,01) и составило 1,10 ± 0,12 у ЛО крыс (n = 10) и 0,51 ± 0,06 у жи­
вотных с CLP-перитонитом (n = 10).

Установлено, что внутрибрюшинное введение крысам ингибитора аргиназы печени nor-NOHA 
в группе Контроль + nor-NOHA (n = 10) приводит к повышению активности АсАТ на 25,0 % 
(р < 0,05), АлАТ – на 25,8 % (р > 0,05) в сыворотке крови в сравнении с аналогичными показате­
лями в группе Контроль + ФР (n = 10). При этом соотношение активности АсАТ/АлАТ статисти­
чески значимо не изменялось (р > 0,05).

Активность АсАТ и АлАТ в сыворотке крови крыс при развитии CLP-перитонита в условиях 
депрессии аргиназы печени nor-NOHA в группе CLP-перитонит + nor-NOHA (n = 10) в сравне­
нии с животными с CLP-перитонитом, которым вводили физраствор, в группе CLP-перитонит +  
ФР (n = 10) понижалась на 26,1 % (р < 0,05) и 25,1 % (р < 0,05) соответственно. При этом соотно- 
шение активности АсАТ/АлАТ в данных условиях статистически значимо не изменялось (р > 0,05).

Обнаружено, что при перитоните в организме крыс через 24 ч после CLP-операции име­
ло место снижение в плазме крови содержания Т4 на 31,4 % (р < 0,01): с 49,32 ± 3,08 нмоль/л  
у ЛО крыс (n = 10) до 33,85 ± 2,26 нмоль/л у опытных животных (n = 10). Кроме того, отмечалось 
снижение в плазме крови уровня Т3 на 30,5 % (р < 0,05): с 1,67 ± 0,14 нмоль/л у ЛО крыс (n = 10)  
до 1,16  ±  0,14 нмоль/л у опытных животных (n  =  10). При этом в данных условиях уровни  
свТ4 и свТ3 снижались на 33,2 % (р < 0,001) и 34,0 % (р < 0,05) соответственно. Содержание свТ4 
снижалось с 13,95 ± 0,57 пмоль/л у ЛО крыс (n = 10) до 9,32 ± 0,34 пмоль/л у опытных животных 
(n = 10), а свТ3 снижалось с 3,76 ± 0,34 пмоль/л у ЛО крыс (n = 10) до 2,48 ± 0,26 пмоль/л у опытных 
животных (n = 10).
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Т а б л и ц а  1.  Изменение содержания общего ХС в печени и сыворотке крови, а также ХС в различных 
классах ЛП сыворотки крови и Ка у крыс с экспериментальным перитонитом в условиях депрессии 

аргиназы печени nor-NOHA (10 мг/кг)

Ta b l e  1.  Changes in the content of total cholesterol in the liver and blood serum, as well as cholesterol in various 
classes of serum drugs and Ka in rats with experimental peritonitis under the conditions of liver arginase depression 

using nor NOHA (10 mg/kg)

Группа животных Общий ХС печени, 
мг/100 мг ткани

Общий ХС крови, 
ммоль/л

ХС ЛПВП, 
ммоль/л

ХС ЛПОНП + 
ЛПНП, ммоль/л Ка, ед.

1. Интактные (n = 10) 0,231 ± 0,013 2,73 ± 0,15 1,37 ± 0,17 1,36 ± 0,06 1,18 ± 0,20
2. ЛО (n = 10) 0,235 ± 0,016

р2-1 > 0,05
2,66 ± 0,14
р2-1 > 0,05

1,32 ± 0,18
р2-1 > 0,05

1,34 ± 0,07
р2-1 > 0,05

1,27 ± 0,23
р2-1 > 0,05

3. CLP-перитонит (n = 10) 0,321 ± 0,018
р3-1 < 0,01
р3-2 < 0,01

3,29 ± 0,17
р3-1 < 0,05
р3-2 < 0,05

0,76 ± 0,08
р3-1 < 0,05
р3-2 < 0,01

2,53 ± 0,13
р3-1 < 0,001
р3-2 < 0,001

3,63 ± 0,40
р3-1 < 0,001
р3-2 < 0,001

4. Контроль + ФР (n = 10) 0,238 ± 0,014
р4-1 > 0,05

2,72 ± 0,14
р4-1 > 0,05

1,32 ± 0,13
р4-1 > 0,05

1,41 ± 0,06
р4-1 > 0,05

1,18 ± 0,14
р4-1 > 0,05

5. Контроль + nor-NOHA (n = 10) 0,280 ± 0,012
р5-1 < 0,05
р5-4 < 0,05

3,21 ± 0,13
р5-1 < 0,05
р5-4 < 0,05

1,31 ± 0,08
р5-1 > 0,05
р5-4 > 0,05

1,90 ± 0,10
р5-1 < 0,001
р5-4 < 0,001

1,50 ± 0,12
р5-1 > 0,05
р5-4 > 0,05

6. ЛО + ФР (n = 10) 0,235 ± 0,012
р6-2 > 0,05
р6-4 > 0,05

2,70 ± 0,12
р6-2 > 0,05
р6-4 > 0,05

1,33 ± 0,14
р6-2 > 0,05
р6-4 > 0,05

1,37 ± 0,08
р6-2 > 0,05
р6-4 > 0,05

1,22 ± 0,22
р6-2 > 0,05
р6-4 > 0,05

7. ЛО + nor-NOHA (n = 10) 0,284 ± 0,013
р7-2 < 0,05
р7-5 > 0,05
р7-6 < 0,05

3,23 ± 0,14
р7-2 < 0,05
р7-5 > 0,05
р7-6 < 0,05

1,31 ± 0,10
р7-2 > 0,05
р7-5 > 0,05
р7-6 > 0,05

1,92 ± 0,10
р7-2 < 0,001
р7-5 > 0,05

р7-6 < 0,001

1,55 ± 0,15
р7-2 > 0,05
р7-5 > 0,05
р7-6 > 0,05

8. CLP-перитонит + ФР (n = 10) 0,327 ± 0,021
р8-3 > 0,05
р8-6 < 0,01

3,47 ± 0,17
р8-3 > 0,05
р8-6 < 0,01

0,82 ± 0,05
р8-3 > 0,05
р8-6 < 0,01

2,65 ± 0,17
р8-3 > 0,05

р8-6 < 0,001

3,43 ± 0,39
р8-3 > 0,05

р8-6 < 0,001
9. CLP-перитонит + nor-NOHA (n = 10) 0,392 ± 0,020

р9-3 < 0,05
р9-6 < 0,001
р9-7 < 0,01
р9-8 < 0,05

4,14 ± 0,14
р9-3 < 0,01

р9-6 < 0,001
р9-7 < 0,001
р9-8 < 0,01

1,04 ± 0,02
р9-3 < 0,01
р9-6 > 0,05
р9-7 > 0,05
р9-8 < 0,01

3,10 ± 0,14
р9-3 < 0,05

р9-6 < 0,001
р9-7 < 0,001
р9-8 < 0,05

3,00 ± 0,16
р9-3 > 0,05

р9-6 < 0,001
р9-7 < 0,001
р9-8 > 0,05

Выявлено, что CLP-перитонит в условиях депрессии аргиназы печени с помощью nor-NOHA 
сопровождался выраженными изменениями уровня йодсодержащих гормонов щитовидной же­
лезы у крыс. Так, у крыс в группе CLP-перитонит + nor-NOHA (n = 10) в сравнении с группой 
CLP-перитонит + ФР (n  =  10) содержание Т4 в плазме крови снижалось на 42,9 % (р  <  0,001):  
с 33,07 ± 2,26 до 18,87 ± 1,54 нмоль/л, а содержание Т3 понижалось на 29,3 % (р < 0,05): с 1,16 ± 0,12 
до 0,82 ± 0,05 нмоль/л. В этих условиях содержание свТ4 в плазме крови понижалось на 43,9 % 
(р < 0,001): с 9,28 ± 0,39 пмоль/л в группе CLP-перитонит + ФР (n = 10) до 5,21 ± 0,22 пмоль/л 
в группе CLP-перитонит + nor-NOHA (n = 10), а уровень свТ3 в плазме крови понижался на 27,9 % 
(р < 0,05): с 2,44 ± 0,21 пмоль/л в группе CLP-перитонит + ФР (n = 10) до 1,76 ± 0,15 пмоль/л 
в группе CLP-перитонит + nor-NOHA (n = 10).

В группе Интактные животные (n = 10) продукция NOx в плазме крови и активность арги­
назы печени составляли 12,87 ± 1,32 мкмоль/л и 5,64 ± 0,37 мкмоль мочевины/г сырой ткани · ч 
соответственно, а в группе ЛО (n = 10) – 12,58 ± 1,27 мкмоль/л и 5,81 ± 0,41 мкмоль мочевины/г 
сырой ткани · ч соответственно. Развитие CLP-перитонита у крыс (n = 10) приводило, в сравне­
нии с группой ЛО животных (n = 10), к повышению продукции NOх в плазме крови на 72,3 % 
(р < 0,01) и снижению активности аргиназы печени на 36,3 % (р < 0,01) – до 21,67 ± 1,86 мкмоль/л 
и 3,70 ± 0,21 мкмоль мочевины/г сырой ткани · ч соответственно.

В условиях депрессии аргиназы печени nor-NOHA развитие CLP-перитонита сопровожда- 
лось более значимым снижением активности аргиназы и более выраженным повышением уровня 
NOх в плазме крови. В группе животных CLP-перитонит + nor-NOHA (n = 10) в сравнении с груп­
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пой CLP-перитонит + ФР (n = 10) уровень NOх в плазме крови повышался на 56,1 % (р < 0,01) 
и составлял 33,38 ± 1,93 мкмоль/л, а активность аргиназы печени у крыс в данных условиях по­
нижалась на 77,2 % (р  <  0,001) и составляла 0,86 ± 0,04 мкмоль мочевины/г сырой ткани  ·  ч. 
Изменение активности аргиназы печени и продукции NOx в плазме крови у крыс после CLP-
перитонита в условиях депрессии аргиназы печени nor-NOHA представлено в табл. 2.

Т а б л и ц а  2.  Изменение активности аргиназы печени и уровня NOx в плазме крови крыс  
с CLP-перитонитом в условиях депрессии аргиназы печени nor-NOHA (10 мг/кг)

Ta b l e  2.  Changes in the liver arginase activity and NOx levels in blood plasma in rats with CLP-peritonitis  
under the conditions of liver arginase depression using nor-NOHA (10 mg/kg)

Группа животных Активность аргиназы печени,  
мкмоль мочевины/г сырой ткани · ч NOx, мкмоль/л

1. Интактные (n = 10) 5,64 ± 0,37 12,87 ± 1,32

2. ЛО (n = 10) 5,81 ± 0,41
p2-1 > 0,05

12,58 ± 1,27
p2-1 > 0,05

3. CLP-перитонит (n = 10)
3,70 ± 0,21
p3-1 < 0,01
p3-2 < 0,01

21,67 ± 1,86
p3-1 < 0,01
p3-2 < 0,01

4. Контроль + ФР (n = 10) 5,68 ± 0,33
р4-1 > 0,05

13,13 ± 1,25
р4-1 > 0,05

5. Контроль + nor-NOHA (n = 10)
1,08 ± 0,06
р5-1 < 0,001
р5-4 < 0,001

25,09 ± 2,74
р5-1 < 0,01
р5-4 < 0,01

6. ЛО + ФР (n = 10)
5,56 ± 0,35
р6-2 > 0,05
р6-4 > 0,05

13,23 ± 1,19
р6-2 > 0,05
р6-4 > 0,05

7. ЛО + nor-NOHA (n = 10)

1,02 ± 0,04
р7-2 < 0,001
р7-5 > 0,05

р7-6 < 0,001

25,62 ± 2,58
р7-2 < 0,01
р7-5 > 0,05
р7-6 < 0,01

8. CLP-перитонит + ФР (n = 10)
3,78 ± 0,19
р8-3 > 0,05
р8-6 < 0,01

21,38 ± 1,87
р8-3 > 0,05
р8-6 < 0,01

9. CLP-перитонит + nor-NOHA (n = 10)

0,86 ± 0,04
р9-3 < 0,001
р9-6 < 0,001
р9-7 < 0,05

р9-8 < 0,001

33,38 ± 1,93
р9-3 < 0,01

р9-6 < 0,001
р9-7 < 0,05
р9-8 < 0,01

Согласно полученным данным, через 24 ч после CLP-операции имело место угнетение деток­
сикационной функции печени, что проявлялось повышением СТК на 125,2 % (р < 0,001; n = 10), 
уровня СМ в плазме крови на 70,0 % (р < 0,001; n = 10) и увеличением ПНС на 43,4 % (р < 0,05; 
n = 8) по сравнению с ЛО животными.

В условиях депрессии аргиназы печени nor-NOHA (в группе CLP-перитонит  +  nor-NOHA) 
развитие CLP-перитонита у крыс сопровождалось более выраженным угнетением детоксикаци­
онной функции печени. Через 24 ч после CLP-операции в данных условиях были получены сле­
дующие значения показателей детоксикационной функции печени: повышение СТК на 26,0 % 
(р < 0,05; n = 10), уровня СМ в плазме крови – на 17,7 % (р < 0,001; n = 10), ПНС – на 28,3 % 
(р < 0,05; n = 8) в сравнении с группой CLP-перитонит + ФР. Содержание СМ в плазме крови,  
СТК и ПНС в группе CLP-перитонит + ФР составили 1,288 ± 0,027 г/л (n = 10), 2,77 ± 0,19 ед. 
(n  =  10) и 42,13  ±  3,76 мин (n  =  8) соответственно, а в группе CLP-перитонит  +  nor-NOHA – 
1,516 ± 0,031 г/л (n = 10), 3,49 ± 0,13 ед. (n = 10) и 54,04 ± 2,47 мин (n = 8) соответственно. Измене­
ние содержания СМ в плазме крови, СТК и ПНС у крыс после CLP-операции в условиях депрес­
сии аргиназы печени с помощью nor-NOHA представлено в табл. 3.
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Т а б л и ц а  3.  Изменение содержания СМ в плазме крови, СТК и ПНС у крыс после CLP-перитонита 
в условиях депрессии аргиназы печени с помощью nor-NOHA

Ta b l e  3.  Changes in MM in blood plasma, DBT and DDS in rats after CLP-peritonitis  
under the conditions of liver arginase depression using nor-NOHA

Группа животных СМ, г/л СТК, ед. ПНС, мин

1. Интактные 0,726 ± 0,016
(n = 10)

1,28 ± 0,12
(n = 10)

28,28 ± 3,21
(n = 8)

2. ЛО
0,734 ± 0,018

р2-1 > 0,05
(n = 10)

1,31 ± 0,13
р2-1 > 0,05

(n = 10)

29,62 ± 3,37
р2-1 > 0,05

(n = 8)

3. CLP-перитонит

1,248 ± 0,028
р3-1 < 0,001
р3-2 < 0,001

(n = 10)

2,95 ± 0,19
р3-1 < 0,001
р3-2 < 0,001

(n = 10)

42,47 ± 4,26
р3-1 < 0,05
р3-2 < 0,05

(n = 8)

4. Контроль + ФР
0,744 ± 0,015

р4-1 > 0,05
(n = 10)

1,30 ± 0,10
р4-1 > 0,05

(n = 10)

29,09 ± 2,89
р4-1 > 0,05

(n = 8)

5. Контроль + nor-NOHA

0,983 ± 0,018
р5-1 < 0,001
р5-4 < 0,001

(n = 10)

1,74 ± 0,10
р5-1 < 0,05
р5-4 < 0,05

(n = 10)

39,63 ± 3,23
р5-1 < 0,05
р5-4 < 0,05

(n = 8)

6. ЛО + ФР

0,731 ± 0,017
р6-2 > 0,05
р6-4 > 0,05

(n = 10)

1,34 ± 0,11
р6-2 > 0,05
р6-4 > 0,05

(n = 10)

29,27 ± 3,03
р6-2 > 0,05
р6-4 > 0,05

(n = 8)

7. ЛО + nor-NOHA

1,003 ± 0,016
р7-2 < 0,001
р7-5 > 0,05

р7-6 < 0,001
(n = 10)

1,78 ± 0,11
р7-2 < 0,05
р7-5 > 0,05
р7-6 < 0,05

(n = 10)

40,05 ± 2,87
р7-2 < 0,05
р7-5 > 0,05
р7-6 < 0,05

(n = 8)

8. CLP-перитонит + ФР

1,288 ± 0,027
р8-3 > 0,05

р8-6 < 0,001
(n = 10)

2,77 ± 0,19
р8-3 > 0,05

р8-6 < 0,001
(n = 10)

42,13 ± 3,76
р8-3 > 0,05
р8-6 < 0,05

(n = 8)

9. CLP-перитонит + nor-NOHA

1,516 ± 0,031
р9-3 < 0,001
р9-6 < 0,001
р9-7 < 0,001
р9-8 < 0,001

(n = 10)

3,49 ± 0,13
р9-3 < 0,05

р9-6 < 0,001
р9-7 < 0,001
р9-8 < 0,05

(n = 10)

54,04 ± 2,47
р9-3 < 0,05

р9-6 < 0,001
р9-7 < 0,01
р9-8 < 0,05

(n = 8)

Таким образом, результаты выполненного исследования дают основание заключить, что раз­
витие CLP-перитонита сопровождается более выраженными изменениями содержания общего 
ХС в печени и ЛП в сыворотке крови, уровня йодсодержащих гормонов щитовидной железы 
в плазме крови, угнетением детоксикационной функции печени и развитием вторичной дисли­
попротеинемии.

Проблеме нарушений обмена ХС ЛП плазмы крови при различных септических состояниях,  
действии бактериальных эндотоксинов посвящено большое количество работ отечественных 
и зарубежных авторов [2, 21–24]. Показано, что большинство патологических состояний, сопро­
вождающихся бактериальной эндотоксинемией или бактериемией, вызывает заметную пере­
стройку всех видов обмена, в том числе и липидного [23, 25–28]. Однако особенности гумораль­
ной регуляции уровня ХС ЛП плазмы крови при бактериальной эндотоксинемии в условиях пе­
ритонита остаются невыясненными.

В последние годы установлено, что при целом ряде экстремальных состояний организма, 
включая эндотоксемию и септический шок, в гепатоцитах экспрессируется ген индуцибельной 
NO-синтазы [3]. Установлено, что при сепсисе в крови повышается уровень конечных продук­
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тов элиминации NO [29]. Индуцированный в печени синтез NO существенным образом влияет  
на разнообразные физиологические процессы, в частности на способность гепатоцитов синтези­
ровать так называемые белки «острой фазы», между уровнем которых в крови и детоксикацион­
ной функцией печени существует тесная взаимосвязь [4, 9, 30].

За последние несколько десятилетий стало ясно, что многие из проявлений печеночной дис­
функции зависят и от активности аргиназы печени [4, 30]. Известно, что под влиянием бакте­
риальных эндотоксинов активность аргиназы макрофагов, а также печени повышается [30–33]. 
Поскольку индуцированная при различных септических состояниях генерация NO обнаружена  
во всех типах печеночных клеток [34], принято считать, что это вещество участвует в большин­
стве физиологических и патологических процессов, протекающих в печени.

Следовательно, были основания полагать, что изменение активности аргиназы печени будет  
сказываться на синтезе NO, который играет важную роль в процессах жизнедеятельности, фор­
мировании метаболических процессов и, в частности, обмена ХС ЛП липопротеидов плазмы крови 
при действии бактериальных эндотоксинов. 

Рядом исследователей установлено, что изменение уровня тиреоидных гормонов в крови тес­
но коррелирует с продукцией в организме NO, в процессах образования которого имеет значе­
ние и аргиназа печени [4]. Учитывая, что активность аргиназы печени лимитирует доступность 
L-аргинина для индуцибельной NO-синтазы, были основания полагать, что ее активность будет 
сказываться на процессе образования NO [5–8]. В нашем исследовании установлено, что в услови­
ях депрессии аргиназы печени nor-NOHA развитие CLP-перитонита сопровождалось более зна­
чимым снижением активности аргиназы и более выраженным повышением уровня NOх в плаз­
ме крови. 

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что в условиях эксперименталь­
ного перитонита у крыс через 24 ч после CLP-операции снижаются активность аргиназы печени, 
уровень йодсодержащих гормонов щитовидной железы в плазме крови, температура тела, повы­
шается содержание NOx в плазме крови, развивается вторичная атерогенная дислипопротеинемия. 
В выявленных изменениях при перитоните (CLP-модель) участвует аргиназа печени. Депрессия 
аргиназы печени усугубляет изменения содержания общего холестерина в печени и липопроте­
инах сыворотки крови, уровня йодсодержащих гормонов щитовидной железы в плазме крови 
и способствует развитию вторичной дислипопротеинемии, индуцированной экпериментальным 
перитонитом.
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