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Таким образом, в группах старых и молодых крыс с острой коронарной недостаточностью, в ко-
торых воспроизводили ДИПостК, выявлено статистически значимое снижение размеров зоны некроза 
в миокарде левого желудочка по сравнению с соответствующей контрольной группой. 

Заключение:
1. Дистантное ишемическое посткондиционирование эффективно в плане ограничения размеров 

зоны некроза в миокарде левого желудочка при ишемии-реперфузии миокарда у старых крыс.
2.  У старых крыс антиаритмический эффект дистантного ишемического посткондиционирования 

не воспроизводится.
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The search for new effective methods of preventing or reducing ischemic myocardial injury is an actual 
problem of modern experimental and clinical medicine.

The aim of the study was to determine the reproducibility of antiischemic and antiarrhythmic effects of 
remote ischemic postconditioning myocardium during ischemia-reperfusion of old rats. It was found that the 
remote ischemic postconditioning is effective in terms of necrosis area size limits in the left ventricle during 
ischemia-reperfusion in old rats. Remote ischemic postconditioning in old rats during ischemia-reperfusion has 
no antiarrhythmic effect. The findings indicate the need for a differentiated approach to the appointment of 
remote ischemic postconditioning in patients with acute myocardial infarction. The existence of such a risk 
factor for cardiovascular diseases as age can be a criterion for exclusion remote ischemic postconditioning 
as a way of reducing arrhythmias in old patients with ischemia-reperfusion injury.

Keywords: antiischemic effect, antiarrhythmic effect, remote ischemic postconditioning, the area of risk, 
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Реферат. В опытах на крысах показано, что хроническая этаноловая интоксикация сопровождает-
ся активацией клеток Купфера, угнетением процессов детоксикации, увеличением содержания продук-
тов перекисного окисления липидов в крови и печени и уровня NO3–/NO2– в плазме крови, а также по-
вышением активности аланин- и аспартатаминотрансфераз. Угнетение активности купферовских клеток 
гадолиния хлоридом, как и депрессия NO-синтазы метиловым эфиром NG-нитро-L-аргинина, ослабляет 
токсическое действие этанола на печень, а также развитие характерных изменений в процессах перекис-
ного окисления липидов, детоксикации, уровня NO3–/NO2–, активности аланин- и аспартатаминотранс-
фераз в плазме крови и температуры тела при хронической алкоголизации крыс. Активность клеток Куп-
фера, L-аргинин-NO системы и процессов образования монооксида азота являются важными фактора-
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ми в механизмах реализации влияния этанола на детоксикацию и процессы перекисного окисления ли-
пидов в печени.

Ключевые слова: клетки Купфера, L-аргинин-NO система, монооксид азота, хроническая этано-
ловая интоксикация, детоксикация, гадолиния хлорид, перекисное окисление липидов.

Введение. Одной из актуальнейших проблем современной медицины, имеющей государственную 
значимость, является неуклонный рост алкогольной патологии, приводящей к сокращению продолжи-
тельности жизни и отрицательно сказывающейся на состоянии здоровья. 

Заболеваемость и смертность при регулярном потреблении алкогольных напитков связана с токси-
ческим воздействием этанола на важнейшие органы человека, в первую очередь на печень [1]. Многочис-
ленные экспериментальные данные свидетельствуют о том, что токсические метаболиты этанола, акти-
вация процессов перекисного окисления липидов (далее — ПОЛ), развитие оксидативного (окислитель-
ного) стресса вносят весомый вклад в поражение печени, вызванное действием этанола [1, 2].

Степень выраженности цитолитического синдрома, как установлено рядом авторов, напрямую 
связана с реактивностью печеночных макрофагов — клеток Купфера (далее — КК) [3, 4]. Показана зна-
чимость КК в развитии оксидативного стресса и особенно для избыточной продукции различных актив-
ных цитотоксических веществ, в частности монооксида азота (NO) [4]. В то же время малочисленность 
исследований по выяснению роли КК в механизмах алкогольного повреждения печени свидетельствует 
лишь о накоплении фактов в подтверждение этого предположения. Данные о влиянии КК и L-аргинин-
NO системы, ответственной за образование NO [5], на процессы детоксикации и развитие оксидативно-
го стресса при алкогольной интоксикации вообще отсутствуют, хотя участие КК и L-аргинин-NO систе-
мы в этих процессах вполне закономерно.

Цель работы — выявление значимости клеток Купфера и монооксида азота в процессах детокси-
кации и в развитии оксидативного стресса в печени у крыс при хронической алкоголизации.

Материалы и методы. Опыты выполнены на 112 взрослых ненаркотизированных белых крысах-
самцах массой 180–220 г. Рацион крыс состоял из комбикорма КК-92/ПХЧ-5, количество которого опре-
делялось нормами кормления лабораторных животных. Питьевой режим соответствовал принципу 
ad libitum. 

Модель хронической алкогольной интоксикации воспроизводили путем ежедневного интрага-
стрального введения животным 30 %-го раствора этанола (из расчета 3,5 г 92 %-го этанола на 1 кг мас-
сы) в течение 60 сут. Селективную депрессию КК вызывали путем введения внутрибрюшинно водно-
го раствора гадолиния хлорида — GdCl3 (Sigma, США) в дозе 10 мг/кг [6]. Для выяснения роли NO
в процессах детоксикации и развитии оксидативного стресса при этаноловой интоксикации использова-
ли неселективный блокатор NO-синтазы — метиловый эфир NG-нитро-L-аргинина (L-NAME). L-NAME 
(Sigma, USA) вводили крысам внутрибрюшинно в дозе 25 мг/кг.  Продукцию NO оценивали по суммар-
ному уровню в плазме крови нитратов/нитритов (NO3–/NO2–) [7]. 

В связи с тем, что в литературе имеются данные о том, что у животных в течение суток происхо-
дят значительные колебания уровня ряда гормонов и биогенных аминов в крови, которые сопровожда-
ются изменениями в энергетическом и пластическом обмене, опыты проводили в строго определенное 
время (с 8 до 12 ч утра).

О детоксикационной функции печени, степени эндогенной интоксикации судили по продолжи-
тельности  наркотического сна (далее — ПНС), степени токсичности крови (далее — СТК) и содержанию 
в плазме крови «средних молекул» (далее — СМ), о ПНС (гексенал 100 мг/кг, внутрибрюшинно) — по 
времени нахождения животных в положении на боку. Для определения содержания в крови СМ исполь-
зовали метод кислотно-этанольного осаждения, разработанный В. М. Моиным и соавт. (1989), для оцен-
ки СТК — способ, предложенный О. А. Радьковой и соавт. (1985). Активность аланинаминотрансферазы 
(далее — АлАТ) и аспартатаминотрансферазы (далее — АсАТ) в плазме крови определяли с помощью 
динитрофенилгидразинового метода, концентрацию общего белка и альбуминов в плазме — с использо-
ванием рефрактометрического метода.

Активность процессов ПОЛ в крови и печени оценивали по содержанию в них таких продуктов, 
как малоновый диальдегид (далее — МДА), диеновые конъюгаты (далее — ДК), основания Шиффа (да-
лее — ОШ). Концентрацию МДА, ДК и ОШ определяли спектрофотометрическим методом M. Mihára, 
M. Uchiyаma (1978), В. А. Костюка (1984) и B. L. Fletcher с соавт. (1973) соответственно. 

Ректальную температуру измеряли электротермометром ТПЭМ-1. Забор крови и ткани печени для 
исследований производили сразу же после декапитации животных. Декапитацию производили через 1 ч 
после последнего введения этанола (опыт) или физраствора (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 и «Европейской конвенции по защите позвоночных животных, используемых в экспериментах 
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и иных научных целях» от 18.03.1986 г. и ТКП 125-2008 «Надлежащая лабораторная практика», утверж-
денными постановлением Министерства здравоохранения Республики Беларусь № 56 от 28.03.2008.

Для статистической обработки полученных данных использовали программы Statistica 8.0, 
MS Excel 2000, Graph Pad Prism4. Анализ выявленных в двух независимых группах различий между 
количественными показателями, распределение которых статистически значимо не отличалось от нор-
мального,  проводили с помощью t-критерия Стьюдента в модификации Уэлча (Welch’s test). Количе-
ственные показатели представлены в виде среднего арифметического и стандартной ошибки среднего
( Х±Sx), качественные — в виде относительных величин. Различия между экспериментальными группа-
ми считали достоверными при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Установлено, что в условиях хронической этаноловой интоксика-
ции у крыс угнетаются процессы детоксикации, снижаются температура тела, концентрация общего бел-
ка и альбуминов, повышаются уровень NO3–/NO2–, активность АлАТ и АсАТ в плазме крови, а также ак-
тивируются процессы ПОЛ в крови и печени. Смертность животных через 60 сут ежедневного интрага-
стрального введения этанола составила 14 %. 

Так, через 60 сут после ежедневного введения в желудок этанола ректальная температура у животных 
(n = 20) снизилась на 1,1±0,14 °С (р<0,05). При этом концентрация СМ в плазме крови крыс (n = 10) уве-
личилась на 38,5 % (р<0,05), а СТК (n = 10) была на 57,8 % выше (р<0,05), чем в контроле (через 60 сут 
после ежедневного интрагастрального введения физраствора). ПНС после хронической затравки этано-
лом возросла на 24,5 % по сравнению с таковой у животных контрольной группы (р<0,05, n = 7). Содер-
жание СМ в плазме крови, СТК и ПНС в контроле (ежедневное интрагастральное введение физраствора 
в течение 2 мес., n = 10) составили соответственно 0,69±0,012 г/л, 1,3±0,11 ед. и 27,8±3,22 мин.

Опыты показали, что хроническая алкоголизация крыс (n = 8) приводит к снижению концентра-
ции общего белка в плазме крови до 56,6±1,5 г/л (на 12,2 %, р<0,05). Содержание альбуминов у живот-
ных снизилось до 13,5±1,1 г/л (на 28,7 %, р<0,05). Активность АлАТ и АсАТ, важнейших показателей тя-
жести поражения печени, в крови алкоголизированных животных повысилась на 488,5 и 196,3 % по срав-
нению с контролем (р<0,05) и составила 2,71±0,13 и 1,77±0,16 мккат/л соответственно.

Обнаружено, что действие этанола в организме животных в течение 60 сут сопровождается повы-
шением 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 возросло 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 ежеднев-
но 60 сут, n = 8) содержание ДК, МДА и ОШ в плазме крови составило 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 тка-
ни и 136,4±13,5 ЕД/г ткани.

Выявлено, что в условиях хронической этаноловой интоксикации у животных изменяется в плазме 
крови концентрация NO3–/NO2– — конечных продуктов деградации NO [8, 10]. Интрагастральное введе-
ние этанола через 60 сут алкоголизации приводило к повышению уровня NO3–/NO2– в плазме крови крыс 
(n = 8) до 11,02±1,34 мкМоль/л (на 79,1 %, р<0,05).

Действие GdCl3 (10 мг/кг внутрибрюшинно 1 раз в неделю в течение 60 сут) достоверно не ска-
зывалось на показателях детоксикации, содержании продуктов ПОЛ в плазме крови и печени, а так-
же на активности АлАТ и АсАТ плазмы крови животных (n = 8). У крыс контрольной группы (n = 7), 
получавших интрагастрально 1 раз в неделю физраствор в течение 60 сут, активность АлАТ и АсАТ 
в плазме крови составляла соответственно 0,56±0,04 и 0,69±0,05 мккат/л, а у животных опытной группы 
(n = 8), получавших 1 раз в неделю внутрибрюшинно водный раствор GdCl3 в течение 60 сут, — 0,49±0,01 
и 0,63±0,03 мккат/л соответственно. 

Опыты показали, что хроническая алкогольная интоксикация у крыс, которым предварительно, за 
12 ч до интрагастрального введения этанола, вводили 1 раз в неделю в течение 60 сут внутрибрюшинно 
ингибитор КК GdCl3 (10 мг/кг), сопровождается менее выраженными изменениями в процессах детокси-
кации и содержания продуктов ПОЛ в крови и печени животных, а также менее значимым повышением 
в плазме крови уровней АлАТ, АсАТ, NO3–/NO2– и температуры тела. 

Так, концентрация ДК в печени опытных животных (n = 8) была на 49,2 % (р<0,05), а в плазме крови 
(n = 8) — на 35,5 % (р<0,05) меньше, чем у животных контрольной группы (n = 8) после внутрибрюшин-
ного введения физраствора и хронической алкоголизации. Содержание МДА в печени в этих условиях 
было меньше на 24,1 % (р<0,05), а в плазме крови — на 29,7 % (р<0,05). Уровень ОШ в печени и в плаз-
ме крови был ниже на 52,2 и 34,1 % соответственно (р<0,05). 

Установлено, что в результате ежедневного интрагастрального введения 30 %-го раствора этано-
ла в течение 60 сут уровень СМ в плазме крови и степень ее токсичности у крыс, которым 1 раз в не-
делю в течение 2 мес. предварительно (за 12 ч до введения этанола) внутрибрюшинно вводили раствор 
GdCl3 (10 мг/кг), были ниже по сравнению с контрольными (этанол интрагастрально ежедневно (n = 8) 
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и физраствор внутрибрюшинно 1 раз в неделю (n = 8) в течение 60 сут) на 25,2 и 28,5 % соответствен-
но (р<0,05). ПНС (гексенал внутрибрюшинно 100 мг/кг) у крыс в условиях опыта уменьшалась по срав-
нению с аналогичным показателем у животных контрольной группы (n = 9) на 27,1% (р<0,05). Содер-
жание СМ в плазме крови, СТК и ПНС у крыс (n = 8) в контроле (этанол интрагастрально ежедневно 
и физраствор внутрибрюшинно 1 раз в неделю в течение 60 сут) составили 1,13±0,029 г/л, 2,8±0,32 ед. 
и 35,2±3,68 мин соответственно.

Активность АлАТ, АсАТ и уровень NO3–/NO2– в плазме крови у опытных животных (n = 8) по срав-
нению с контрольными (внутрибрюшинное введение физраствора и хроническая алкоголизация) были 
ниже на 65,5; 42,3 и 45,8 % (р<0,05) и составляли 1,21±0,05; 1,07±0,10 мккат/л и 5,05±0,53 мкМоль/л со-
ответственно, а температура тела снизилась на 0,5±0,12 °С (р<0,05). 

Выявлено, что действие ингибитора NO-синтазы L-NAME (ежедневное внутрибрюшинное введе-
ние в течение 60 сут) в дозе 25 мг/кг (дозе, не влияющей на температуру тела) не приводит к достоверно-
му изменению содержания основных продуктов ПОЛ в крови и печени.

Установлено, что действие этанола в условиях предварительной (за 30 мин до итрагастрально-
го введения этанола в течение 60 сут) инъекции L-NAME в организм животных ведет к менее выра-
женному угнетению процессов детоксикации, чем у животных контрольной группы. ПНС, уровень СМ 
в плазме крови и СТК у опытных крыс (n = 9), подвергшихся хронической алкоголизации, по сравне-
нию с животными контрольной группы (внутрибрюшинное введение физраствора и хроническая алко-
голизация) были ниже на 27,1; 48,3 и 24,2 % соответственно (р<0,05), а содержание альбумина и общего 
белка — выше на 19,3 и 12,7 % (р<0,05). Активность АлАТ и АсАТ плазмы крови у крыс, подвергшихся 
хронической алкоголизации в условиях действия в их организме ингибитора NO-синтазы, по сравнению 
с таковой у животных контрольной группы была ниже соответственно на 37,5 (р<0,05, n = 7) и 48,8 % 
(р<0,05, n = 7), а содержание NO3–/NO2– — на  39,1 % (р<0,05, n = 7).

Обнаружено, что хроническая этаноловая интоксикация у крыс (n = 9), предварительно получив-
ших L-NAME, по сравнению с таковой у животных контрольной группы приводит к уменьшению коли-
чества ДК в печени на 39,2 % (р<0,05), а в плазме крови — на 28,6 % (р<0,05). Концентрация МДА в пе-
чени 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, процессов ПОЛ в крови 
и печени, а также уровня NO3–/NO2– в плазме крови при хронической алкоголизации в условиях функци-
ональной недостаточности КК дают основание заключить, что активность КК определяет выраженность 
процессов детоксикации и оксидативного стресса при хронической этаноловой интоксикации. Учиты-
вая, что депрессия КК GdCl3, и угнетение NO-синтазы L-NAME ослабляют гепатотоксическое действие 
этанола, а также то, что последний оказывает угнетающее влияние на процессы детоксикации и актив-
ность процессов ПОЛ, есть основания полагать, что продукция КК NO имеет значение в реализации вли-
яния этанола на процессы детоксикации и ПОЛ в печени. 

Заключение:
1. Хроническая этаноловая интоксикация сопровождается у крыс активацией клеток Купфера, 

L-аргинин-NO системы, угнетением процессов детоксикации, повышением содержания в крови и пече-
ни продуктов перекисного окисления липидов, а в плазме крови — уровня NO3–/NO2–, активности ала-
нин- и аспартатаминотрансфераз.

2. Угнетение активности клеток Купфера хлоридом гадолиния, как и депрессия NO-синтазы 
L-NAME, ослабляют токсическое действие этанола на печень и развитие характерных изменений в про-
цессах перекисного окисления липидов, детоксикации, уровня NO3–/NO2–, активности аланин- и аспар-
татаминотрансфераз в плазме крови и температуры тела при хронической алкоголизации крыс.

3. Активность клеток Купфера, L-аргинин-NO системы и процессов образования  NO имеют су-
щественное значение в механизмах реализации влияния этанола на процессы ПОЛ и детоксикации в пе-
чени у крыс.

Литература
1. Буко, В. У. Метаболические последствия алкогольной интоксикации / В. У. Буко, О. Я. Лукивская,  

А. М. Хоха. — Минск, 2005. — 208 с.
2. Ethanol-derived immunoreactive species formed by free radical mechanisms / C. Moncada [et al.] // Mol. 

Pharmacol. — 1994. — Vol. 46. — P. 786–791.
3. Маянский, Д. Н. Клетки Купфера и патология печени : обзор / Д. Н. Маянский // Пат. физиология. — 

1985. — № 4. — С. 80–86.
4. Тейлор, Б. С. Индуцибельная синтаза оксида азота в печени: регуляция и функции / Б. С. Тейлор,  

Л. Х. Аларсон, Т. Р. Биллиар // Биохимия. — 1998. — Т. 63, вып. 7. — С. 905–923.



190

5. Scibior, D. Arginine-metabolism and functions in the human organism / D. Scibior, H. Czeczot // Postepy Hig. 
Med. Dosw. — 2004. — Vol. 58. — P. 321–332.

6. Volmar, B. Modulation of Kupfer cells activity by gadolinium chloride in endotoxemic rats / B. Volmar,  
D. Rettinger, G. A. Wanner // Shock. — 1996. —  Vol. 6, № 6. — P. 434–441.

7. Nitrite and nitrate determinations in plasma : A critical evaluation / H. Moshage [et al.] // Clin. Chem. — 1995. — 
Vol. 41, № 6. — P. 892–896.

KUPFFER CELLS AND L-ARGININE-NO SYSTEM IMPORTANCE IN DETOXICATION PROCESSES 
AND OXIDATIVE STRESS IN RAT’S LIVER WITHIN CHRONIC ALCOHOLIZATION

Vismont F. I., Lobanova V. V.
Educational Establishment “Belarusian State Medical University”, Minsk, Republic of Belarus

In experiments on rats it was shown, that chronic ethanol intoxication causes Kupffer cells activation, 
depression of detoxication processes, increase in content of lipid peroxidation products in blood and liver, level 
NO3–/NO2– and the activity of alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase in plasma. Inhibition 
of Kupffer cells  activity by gadolinium chloride, as NO-syntase activity by L-NAME, reduces toxic effect 
of ethanol on the liver, as well as the development of typical changes in the processes of lipid peroxidation, 
detoxication, levels of NO3–/NO2– in blood plasma in rats with  chronic alcoholization. Functional state of 
Kupffer cells and L-arginine-NO system activity, nitric oxide production is the important factors of realization 
ethanol influence on detoxication and peroxidation processes in the liver.

Keywords: kupffer cells, L-arginine-NO system, nitric oxide, chronic ethanol intoxication, detoxication, 
gadolinium chloride, lipid peroxidation.

ОСОБЕННОСТИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ И ИХ РЕЦЕПТОРОВ 
В МОНОЦИТАХ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ

С ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ
Таганович А. Д.1, Кадушкин А. Г.1, Мовчан Л. В.1,2, Шман Т. В.2

1Учреждение образования «Белорусский государственный медицинский университет», г. Минск, Республика Беларусь
2Государственное учреждение «Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии 

и иммунологии», п. Боровляны, Республика Беларусь

Реферат. Изучена степень связывания глюкокортикоида дексаметазона со своим рецептором в ци-
топлазме моноцитов у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (далее — ХОБЛ). Вы-
делена группа пациентов с ХОБЛ, глюкокортикоидные рецепторы клеток которых связываются со сво-
им лигандом с низким сродством. Показано, что для пациентов с ХОБЛ, у которых наблюдается высо-
кая степень связывания глюкокортикоидного гормона со своим рецептором, по сравнению с пациентами 
с низкой степенью связывания характерно повышение в крови относительного количества Т-хелперов 
(p = 0,006). Выявлена положительная корреляционная связь умеренной силы процентного содержания 
Т-хелперов и интенсивности флюоресценции дексаметазона, конъюгированного с флюоресцеинизотио-
цианатом, в моноцитах крови (R = 0,615, p = 0,007). Существенные различия относительного количества 
Т-лимфоцитов, цитотоксических Т-лимфоцитов, NK-клеток, NKT-клеток, регуляторных Т-лимфоцитов 
у пациентов с различной степенью связывания глюкокортикоидного гормона с рецептором отсутствуют. 
У пациентов, страдающих ХОБЛ, с высокой степенью взаимодействия между глюкокортикоидным ре-
цептором и его лигандом выше абсолютное (p = 0,020) и относительное (p = 0,028) количество эозинофи-
лов периферической крови, чем у пациентов с низкой степенью связывания гормона и рецептора.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, моноциты, глюкокортикоиды, ре-
цепторы, стероидорезистентность.

Введение. Хроническая обструктивная болезнь легких является одной из ведущих причин заболе-
ваемости и смертности в мире. Считается, что в течение жизни 27,6 % людей подвержены риску разви-
тия ХОБЛ [1]. Это заболевание наносит существенный экономический и социальный ущерб обществу. 
Во всем мире насчитывается более 600 млн пациентов с ХОБЛ, причем ежегодно от этого заболевания 
умирает около 3 млн человек [2]. 

Лечение ХОБЛ существенно затруднено. Ни один из препаратов, применяемых для лечения это-
го заболевания, в долговременной перспективе не позволяет предупредить прогрессирующее снижение 
функции легких. В настоящее время для терапии ХОБЛ широко применяются ингаляционные глюкокор-
тикостероиды (далее — ИГКС), поскольку они способны оказывать противовоспалительное действие [3]. 
Однако их эффективность при ХОБЛ значительно ограничена [4]. Так, ИГКС не влияют на прогрессиро-


