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Общеизвестно, что ведущим звеном в патогенезе 
нарушений жизнедеятельности при экстремаль-

ных состояниях организма и различных заболеваниях яв-
ляется интоксикация, выраженность которой предопределя-
ется активностью детоксикационной функции печени [6, 7].

В литературе имеются сведения о том, что между про-
цессами детоксикации и регуляции температуры тела су-
ществует тесная взаимосвязь [1, 2, 3, 11]. В ряде исследо-
ваний выявлено соответствие между повышением уровня 
эндотоксина в крови, признаками недостаточности печени 
и развитием лихорадочного состояния [2, 3]. В последнее 
время установлено, что патогенные эффекты эндотокси-
нов на метаболизм и функции различных клеток и гепато-
цитов, в частности, связаны с усиленной продукцией акти-
вированными макрофагами, а особенно клетками Купфе-
ра – монооксида азота (NO) [7, 9]. Рядом исследователей 
показана значимость NO в терморегуляции и механизмах 
развития эндотоксиновой лихорадки [8, 12, 13, 14]. 

Известно, что в условиях токсического поражения пе-
чени четырёххлористым углеродом (CCl4) в ней повышает-
ся активность процессов свободнорадикального окисле-
ния [5], а в сыворотке крови повышается концентрация 
нитратов/нитритов (NO3

–/NO2
–) – конечных продуктов дег-

радации NO [4]. В то же время данные о характере изме-
нений детоксикационной функции печени, процессов пе-
рекисного окисления липидов (ПОЛ) в ней и температуры 
тела у экспериментальных животных на действие бактери-
ального эндотоксина в условиях токсического поражения 
печени отсутствуют.

Цель исследования состояла в выяснении значимо-
сти NO в процессах детоксикации, терморегуляции и фор-
мировании прооксидантно-антиоксидантного состояния 
организма на действие бактериального эндотоксина у крыс  
и кроликов с острым токсическим поражением печени.

Материал и методы. Опыты выполнены на взрослых 
ненаркотизированных белых крысах самцах массой 160–
220 г и кроликах самцах массой 2,5–3,5 кг. Для создания 
модели эндотоксиновой лихорадки применяли бактери-
альный липополисахарид (ЛПС) – эндотоксин Escherichia 
coli (Serotype 0111:B4, «Sigma», США), который вводили 
кроликам в краевую вену уха в дозе 0,5 мкг/кг, крысам 
внутрибрюшинно в дозе 5,0 мкг/кг. Для выяснения роли 
NO использовались неселективный блокатор NO-синтазы 
NG-нитро-L-аргинин (L-NNA, «Sigma», USA), который вводили 
крысам внутрибрюшинно на апирогенном физ. растворе  
в дозе 20 мг/кг. Острое токсическое поражение печени вы-
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зывали однократным интрагастральным введением живот-
ным гепатотропного яда СС14, приготовленного на подсол-
нечном масле в соотношении 1:1 из расчета 5,0 мл/кг веса. 

О детоксикационной функции печени, степени эндо-
генной интоксикации судили по продолжительности нарко-
тического сна (ПНС), содержанию фракции средних моле-
кул (СМ) в плазме крови и степени её токсичности (СТК). 
ПНС (гексенал 100 мг/кг внутрибрюшинно) оценивали по 
времени нахождения животных в положении на боку. Опре-
деление содержания в крови СМ проводили методом кислот-
но-этанольного осаждения, разработанным В. М. Моиным 
с соавт. (1989), СТК определяли способом, предложенным 
О. А. Радьковой с соавт. (1985). Выраженность цитолиза 
в печени оценивали по активности в плазме крови алани-
наминотрансферазы (АлАТ) и аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ). Определение активности АлАТ и АсАТ в плазме кро-
ви проводи ли колориметрически динитрофенилгидразино-
вым методом. Активность процессов ПОЛ в крови и печени 
оценивали по содержанию в них малонового диальдегида 
(МДА), диеновых конъюгатов (ДК), оснований Шиффа (ОШ), 
а состояние системы антиоксидантной защиты – по актив-
ности каталазы (КТ) и содержанию α-токоферола (α-ТФ). 

Продукцию NO оценивали по суммарному уровню 
NO3

–/NO2
– [10]. У крыс и кроликов ректальную температуру, 

измеряли электротермометром ТПЭМ-1. Все полученные 
данные обработаны методами вариационной биологиче-
ской статистики с использованием t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение. Установлено, что внутри-
брюшинное введение крысам (n = 12) ЛПС (5,0 мкг/кг) 
приводит к медленному нарастанию температуры тела 
и слабовыраженной гипертермии. Температура тела по-
вышалась на 1,3 °С (р < 0,05) и 1,2 °С (р < 0,05) через 
120 и 180 мин после инъекции экзопирогена и составля-
ла 38,9±0,1 °С и 38,8±0,12 °С. Введение в кровоток ЛПС  
(0,5 мкг/кг) кроликам (n = 9) приводило к быстрому и зна-
чительному повышению у животных ректальной темпера-
туры. Температура тела возрастала на 0,6 °С (р < 0,05), 
1,3 °С (р < 0,05) и 1,6 °С (р < 0,05) через 30, 60 и 120 мин 
после введения эндотоксина. 

Длительность наркотического сна у крыс на высоте 
эндотоксиновой лихорадки (через 120 и 180 мин после 
введения ЛПС) уменьшалась на 23,0% (р < 0,05, n = 7)  
и 25,2% (р < 0,05, n = 7). Действие в организме животных 
эн дотоксина через 120 мин после инъекции приводило  
к повышению в плазме крови уровня СМ (на 17%, р < 0,05, 
n = 6) и достоверно не сказывалось на СТК.

Выявлено, что при эндотоксиновой лихорадке изменя-
ется концентрация в плазме крови NO3

–/NO2
– – конечных 

продуктов деградации NO. Действие ЛПС у крыс (n = 7) 
через 120 и 180 мин после введения экзопирогена при-
водило к повышению уровня NO3

–/NO2
–

 в плазме крови жи-
вотных на 29,6% (р < 0,05) и 60,7% (р < 0,05) и составляло 
соответственно 7,0±0,40 и 9,8±1,30 мкМоль/л. 

Установлено, что действие ЛПС в организме сопрово-
ждается активацией процессов ПОЛ. Так, количество ДК  
в печени увеличивалось на 25,6% (р < 0,05, n = 7) и 38,2% 
(р < 0,05, n = 7) через 120 и 180 мин после инъекции эн-
дотоксина, а в плазме крови на 14,5% (р < 0,05, n = 7)  
на 180 мин пирогеналовой лихорадки. Концентрация МДА 
в печени в этих условиях возрастала, соответственно, на 
18,8% (р < 0,05, n = 7) и 32,2% (р < 0,05, n = 7), в плазме 
крови на 70,8% (р < 0,05, n = 7) и 91,5% (р < 0,05, n = 6). 
Уровень ОШ повышался в плазме на 95,1% (р < 0,05, n = 6) 
и 128,1% (р < 0,05, n = 6). У животных контрольной группы 

(n = 7), через 180 мин после инъекции физ. раствора, концен-
трация ДК, МДА, и ОШ в плазме крови и печени была рав-
ной соответственно 0,65±0,036 Д233/мл и 15,3±1,21 Д233/г  
ткани, 0,78+0,050 мкМоль/мл и 16,5+0,59 нМоль/г ткани, 
4,2±0,71 ЕД/мл и 127,1±12,35 ЕД/г ткани.

Обнаружено, что действие ЛПС в организме у крыс, че-
рез 180 мин после инъекции, приводит к снижению концен-
трации α-ТФ на 39,2% (р < 0,05, n = 7) и 25,1% (р < 0,05,  
n = 7) в плазме крови и печени соответственно. Актив-
ность КТ через 120 и 180 мин после введения эндотоксина 
снижалась в плазме крови – на 20,1% (р < 0,05, n = 6) и 
24,8% (р < 0,05, n = 7), в печени – на 15,8% (р < 0,05, n = 7) 
и 19,7% (р < 0,05, n = 7). Содержание α-ТФ и активность КТ 
в плазме крови и пече ни у крыс (n = 7) в контроле состав-
ляла 2,25+0,31 мкМоль/мл и 193,4±9,72 нМоль/г ткани, 
13,5+3,47 ЕД/мл и 316,0±28,5 ЕД/г ткани соответственно.

Установлено, что в условиях поражения печени СС14  
у крыс и кроликов угнетаются процессы детоксикации, 
снижается температура тела, а также акти вируются про-
цессы ПОЛ в крови и печени, развивается стойкая и выра-
женная гипотермия. Так, через 12 и 24 ч после введения 
в желудок масляного раствора СС14, у крыс ректальная 
температура снижалась, соответственно, на 1,0±0,12 °С 
(р < 0,05, n = 12) и на 1,2±0,13 °С (р < 0,05, n = 10).  
У кроликов интрагастральное введение раствора СС14 вы-
зывало снижение ректальной температуры на 1,2±0,11 °С 
(р < 0,05, n = 7) и 1,6±0,12 °С (р < 0,05, n = 7) через  
12 и 24 ч соответст венно. В опытах на крысах выявлено, 
что интрагастральное введение животным масляного рас-
твора СС14 приводит к повышению в плазме крови уровня 
СМ и СТК. Концентрация СМ, через 12 и 24 ч от момента 
затравки животных СС14, повышалась на 25,3% (р < 0,05, 
n = 7) и 32,4% (р < 0,05, n = 7). В этих условиях СТК была 
выше у опытных крыс по сравнению с таковым в контр-
оле на 35,2% (р < 0,05, n = 6) и 56,4% (р < 0,05, n = 7) 
соответственно. ПНС у крыс, через 12 и 24 ч после вве-
дения раствора СС14, возрастала, по сравнению с живот-
ными, которым вводили интрагастрально подсолнечное 
масло, на 25,0% (р < 0,05, n = 7) и 20,5% (р < 0,05, n = 6) 
соответственно. ПНС у животных (n = 7) в контроле (через 
12 и 24 ч после введения в желудок подсолнечного масла  
в дозе 5,0 мл/кг) составила, соответственно, 27,3±3,22  
и 28,0±3,30 мин.

Установлено, что действие СС14 в организме живот-
ных сопровождается активацией процессов ПОЛ в крови 
и печени. Так, через 24 ч после введения в желудок ма-
сляного раствора СС14, уровень ДК, МДА и ОШ повышался  
в плаз ме крови на 22,3% (р < 0,05, n = 7), 32,2% (р < 0,05, 
n = 7) и 81,4% (р < 0,05, n = 7). В печени содержание ДК 
возрастало на 20,5% (р < 0,05, n = 7), МДА – на 36,0% 
(р < 0,05, n = 7), ОШ – на 50,6% (р < 0,05, n = 7). В этих 
условиях в организме у крыс, наряду с интенсификацией 
процессов ПОЛ в крови и печени, происходит угнетение 
антиоксидантной системы в исследуемых тканях. Че-
рез 24 ч после затравки, отмечалось снижение на 22,7%  
(р < 0,05, n = 6) и 26,2% (р < 0,05, n = 6) концентрации α-ТФ, 
a также активности КТ на 33,5% (р < 0,05, n = 6) и 40,3%  
(р < 0,05, n = 6) в плазме крови и печени соответственно.

В опытах на крысах и кроликах обнаружено, что пире-
тическая реакция на ЛПС предупреждается предваритель-
ным интрагастральным введением животным, за 24 часа 
до инъекции ЛПС, раствора СCl4. Показано, что действие 
ЛПС в этих условиях не только не вызывает повышение 
температуры тела и активации детоксикационной функции 
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печени, но и сопровождается более значительным повы-
шением в плазме крови продуктов ПОЛ. 

Внутрибрюшинное введение крысам ингибитора 
NO-синтазы L-NNA в дозе 20 мг/кг – дозе, не влияющей на 
температуру тела, приводит к снижению детоксикационной 
функции печени и активности процессов ПОЛ. Действие  
в организме L-NNA (20 мг/кг), через 120 мин после введе-
ния, со провождалось увеличением содержания основных 
продуктов ПОЛ в плазме крови и не приводило к достовер-
ному изменению показателей системы антиоксидантной 
защиты. Уровень ДК, МДА и ОШ в плазме крови увеличи-
вался на 115,5% (р < 0,05, n = 7), 53,7% (р < 0,05, n = 7) 
и 37,1% (р < 0,05, n = 7) соответственно через 120 мин 
после введения препарата. Содержание ДК, МДА и ОШ  
в печени достоверно не изменялось. 

ПНС у крыс через 120 и 180 мин после введения 
L-NNA возрастала по сравнению с животными, получав-
шими физ. раствор, на 28,2% (р < 0,05, n = 8) и 33,6% 
(р < 0,05, n = 10). Действие в организме ингибитора  
NO-синтазы L-NNA приводило не только к повышению ПНС, 
но и сопровож далось, через 180 мин после инъекции 
препарата, повышением концентрации СМ в плазме кро-
ви (на 15,9%, р < 0,05, n = 8) и её токсичности (на 16,7%,  
р < 0,05, n = 8). Через 2 ч после инъекции L-NNA актив-
ность АлАТ и АсАТ у крыс повы шалась (по сравнению  
с контролем – введением физ. раствора) на 37,6% (р < 0,05, 
n = 7) и 53,4% (р < 0,05, n = 6).

В опытах на кроликах (n = 8) показано что, лихора-
дочная реакция, вызы ваемая введением ЛПС, ослабля-
ется предварительным введением в организм животных 
L-NNA (20 мг/кг). Так, через 120 мин после инъекции ЛПС, 
в условиях предварительного (за 30 мин до инъекции эн-
дотоксина) введения в кровоток L-NNA ректальная темпе ра - 
тура повышалась с 38,8±0,12°С до 39,9±0,13°С (р < 0,05),  
в то время как у животных контрольной группы (n = 7)  
с 38,7±0,10°С до 40,3±0,20°С. Установлено, что предвари-
тельное введение в организм животных блокаторов синте-
за NO не только ослабляет ли хорадочную реакцию на дей-
ствие ЛПС, но и препятствует активации детоксикационной 
функции печени на действие эндотоксина. 

Развитие эндотоксиновой лихорадки в условиях бло-
кады синтеза NO сопровождалось также бо лее выражен-
ными изменениями процессов ПОЛ и активности анти-
оксидантной системы в плазме крови и печени. В этих 
условиях, через 180 мин после инъек ции ЛПС (5,0 мкг/кг), 
наблюдалось более значимое по сравнению с контролем 
(внутрибрюшинное введение физ. раствора и бактериаль-
ного эндотоксина) повышение в плазме крови концентра-
ции ДК – на 139,5% (р < 0,05), МДА – на 102,9% (р < 0,05), 
ОШ – на 71,3% (р < 0,05) и снижение активности КТ –  
на 49,1% (р < 0,05). В печени в этих условиях содержа- 
ние ДК возрастало на 32,1% (р < 0,05), а активность КТ 
снижалась на 30,6% (р < 0,05). 

Обнаружено, что действие CCl4 у животных, предвари-
тельно получивших L-NNA, сопровождалось менее значи-
мым снижением температуры тела и менее выраженным 
изменением детоксикационной функции печени. Так, че-
рез 24 часа после введения CCl4, в условиях депрессии 
NO-синтазы L-NNA, содержание в плазме крови СМ было 
ниже на 22,3% (р < 0,05, n = 8), а степень её токсичности 
снижалась на 17,6% (р < 0,05, n = 8) по сравнению с со-
ответствующим контролем (действие только CCl4). ПНС  
у крыс, получивших CCl4 в условиях действия L-NNA, через 
24 часа после интрагастрального введения гепатотропно-
го яда уменьшалась на 29,0% (р < 0,05, n = 10).

Выявлено, что введение CCl4 через 24 часа после 
инъекции у крыс, предварительно получивших внутрибрю-
шинно L-NNA, приводило к менее значительному повыше-
нию активности АлАТ и АсАТ в плазме крови – на 26,7%,  
(р < 0,05) и 24,0% (р < 0,05), (по сравнению с животными, 
которым ввели физиологический раствор внутрибрюшин-
но и раствор CCl4 интрагастрально), т.е. сопровождалось 
менее выраженным цитолизом.

Установлено, что предварительное введение в орга-
низм животных блокатора синтеза NO препятствует акти-
вации детоксикационной функции печени на ЛПС.

В опытах на крысах установлено, что действие гепато-
тропного яда CCl4 у животных, предварительно получивших 
L-NNA сопровождалось менее выраженным нарушением 
детоксикационной функции печени. Обнаружено, что че-
рез 24 часа после введения CCl4 в этих условиях содер-
жание в плазме крови СМ было ниже на 22,3% (р < 0,05,  
n = 8), а степень ее токсичности снижалась на 17,6% (р < 0,05, 
n = 8) по сравнению с соответствующим контролем (дей-
ствие только CCl4). ПНС у крыс, получивших CCl4 в условиях 
действия L-NNA через 24 часа после интрагастрального 
введения гепатотропного яда уменьшалась на 29,0%  
(р < 0,05, n = 10). Длительность наркотического сна у крыс 
в контроле (получивших за 30 мин до введения CCl4 вну-
трибрюшинно физ. раствор) составляла 34,8±4,2 мин.

Следовательно, в условиях токсического поражения 
печени CCl4 депрессия процессов образования NO L-NNA 
оказывает защитное влияние: препятствует угнетению де-
токсикационной функции печени, чрезмерной активации 
ПОЛ в ней, развитию цитолиза гепатоцитов. По-видимому, 
NO является одним из факторов регуляции функции гепато-
цитов и их устойчивости к повреждающему действию CCl4, 
важным фактором в реализации влияния гепатотропного 
яда на процессы детоксикации и терморегуляции. 

Таким образом, полученные экспериментальные дан-
ные свидетельствуют о том, что активность образования 
NO, в условиях токсического поражения печени CCl4, имеет 
важное значение для регуляции процессов детоксикации 
и ПОЛ. Особенности изменения детоксикационной функ-
ции печени, процессов ПОЛ и температуры тела у крыс на 
действие бактериального эндотоксина в условиях острого 
токсического поражения печени CCl4 связаны с измене-
нием процессов образования монооксида азота. По-види-
мому, интенсивность образования NO, оказывая влияние 
на процессы свободнорадикального окисления и антиок-
сидантной защиты клеток печени, является одним из фак-
торов регуляции функции гепатоцитов и их устойчивости  
к повреждающему действию четырёххлористого углерода. 
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В. В. Лобанова, Ф. И. Висмонт 

ОБ УЧАСТИИ L-АРГИНИН-NO СИСТЕМЫ  
В МЕХАНИЗМЕ АНТИПИРЕТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ L-ВАЛИНА  

В УСЛОВИЯХ ЭНДОТОКСИНОВОЙ ЛИХОРАДКИ
УО «Белорусский государственный медицинский университет»

В опытах на крысах и кроликах установлено, что LаргининNO система, активность которой определяя уро
вень монооксида азота (NO) в крови, играет важную роль в механизмах антипиретического действия Lвалина  
в условиях эндотоксиновой лихорадки. Выявлено, что депрессия аргиназы печени, вызываемая введением в организм 
Lвалина, приводит к повышению активности LаргининNO системы, уровня NO3

–/NO2
– в крови и препятствует 

развитию эндотоксиновой лихорадки. Очевидно, уровень валина в плазме крови и активность синтеза монооксида 
азота имеют значимость для процессов терморегуляции при эндотоксиновой лихорадке. 

Ключевые слова: LаргининNO система, аргиназа печени, Lвалин, температура тела, эндотоксиновая лихорадка. 

V. V. Lobanova, F. I. Vismont 

ABOUT L-ARGININE-NO SYSTEM PARTISIPATION IN THE MECHANISMS  
OF L-VALINE ANTIPYRETIC ACTION DURING ENDOTOXINE FEVER

It has been established in the experiments on rats and rabbits that LarginineNO system activity, determining the level  
of nitric oxide (NO) in blood, has an important role in the mechanisms of Lvaline antipyretic action during endotoxine fever.  
I was revealed that depression of liver arginase by Lvaline injection induced LarginineNO system activity, increase NO3

–/NO2
– 

blood level and prevents an increase of body temperature. Obviously, valine level in blood plasma and nitric oxide syntese activity 
has a great value for thermoregulation processes during endotoxine fever. 

Key words: LarginineNO system, liver arginase, Lvaline, body temperature, endotoxine fever. 

В последнее время в нашей стране и за рубежом наблю-
дается повышение интереса к физиологии и вопросам 

клинического применения аминокислот и их производных. 
Ранее нами было показано, что как центральное так  

и системное введение в организм аминокислоты L-аргини-
на, как и L-валина оказывает выраженный антипирети-
ческий эффект [1, 3] и что повышение функциональной 
активности аргиназы печени имеет важное значение  
в патогенезе эндотоксиновой лихорадки [2]. Учитывая, что 
содержание валина в крови, который является ингибито-
ром аргиназы печени [4], будет сказываться на активности 
L-аргинин-NO-системы, системы определяющей уровень 
монооксида азота (NO) [8] и имеющей важное значение 
в механизмах терморегуляции и патогенезе лихорад- 
ки [5], были основания полагать, что активность L-аргинин-
NO-системы может иметь значение в механизме антипи-
ретического действия L-валина в условиях эндотоксиновой 
лихорадки.

Цель исследования: выяснить значимость L-аргинин-
NO-системы в механизмах реализации антипиретического 
действия L-валина в условиях эндотоксиновой лихорадки.

Материал и методы. Опыты выполнены на взрослых 
ненаркотизированных белых крысах самцах массой 160–
220 г и кроликах обоих полов массой 2,5–3,0 кг. Для со-
здания модели эндотоксиновой лихорадки использовали 
бактериальный липополисахарид (ЛПС) эндотоксин E. Coli 
(серотип 0111:В4 Sigma, США), который вводили однократ-
но: крысам – внутрибрюшинно в дозе 5 и 50 мкг/кг, кроли-
кам – в краевую вену уха в дозе 0,5 мкг/кг.

С целью выяснения значимости аргиназы печени  
и L-аргинин-NO системы в регуляции температуры тела ис-
пользовали L-аргинин моногидрохлорид (Carl Roth GmbH+-
Co.KG, Германия) – субстрат как для аргиназы, так и для 
NO-синтазы [8], ингибиторы аргиназы Nω-гидрокси-нор-L-
аргинин (nor NOHA) фирмы BAChEM (Германия) и L-валин 
фирмы Carl Roth GmbH+Co.KG (Германия), а также несе-


