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ванных липополисахаридом (ЛПС), γ-интер-
фероном, фактором некроза опухоли, интерлейки-
ном-1 [7, 8].

В научной литературе представлен ряд обзоров 
по регуляции цикла оксида азота в организме мле-
копитающих [3, 6, 9, 10]. В последние годы иссле-
дуется и обсуждается не только синтазный, но и 
несинтазный (нитритредуктазный) механизм об-
разования NO в клетках. Показана возможность 
превращения нитрит-аниона в NO. Этот процесс 
активируется в анаэробных условиях, что харак-
терно для ишемии, при ацидозе и наличии восста-
новленных форм гемсодержащих белков. Восста-
новление нитритов до NO осуществляется в мито-
хондриях при участии фермента цитохромоксида-
зы. Образование оксида азота в нитритредуктазном 
компоненте цикла на три порядка выше, чем в 
синтазном [3, 10, 11, 12].

Экспериментальные данные, представленные 
в литературе по изучению роли оксида азота в ре-
гуляции функций печени, можно распределить 
следующим образом: исследование генерации NO 
гепатоцитами и макрофагами (клетками Купффера) 
в условиях in vitro, выявление действия различных 
доноров NO на метаболические показатели печени, 
оценка протекторной роли NO при поступлении в 
организм ксенобиотиков и развития гепато-
гепатозов с последующим фиброзом, изучение 
влияния синтеза или ингибирования NO на модели 
изолированной печени (in situ) и др.

ВВЕДЕНИЕ
В тканях оксид азота (NO) образуется под 

влиянием изоформ феpмента NO-cинтазы (NOS) в 
результате окисления кислородом гуанидиновой 
группы L-аргинина с образованием в качестве про-
межуточного продукта L-гидроксиаргинина. Реак-
ция гидроксилирования ускоряется тетрагидроби-
оптерином (BH4). Кроме оксида азота в реакции 
образуется L-цитруллин. По характеру индукции 
и действия NOS разделяются на конститутивную 
(нейрональную — nNOS и эндотелиальную — 
eNOS) и индуцибельную (iNOS) [1, 2, 3].

Активность конститутивных форм NOS зави-
сит от концентрации Ca2+ и кальмодулина [4, 8]. 
Индуцибильная синтаза является кальций-незави-
симой и регулируется на уровне экспрессии гена 
iNOS. Она экспрессируется при действии на клет-
ку эндотоксинов, цитокинов и других стимулов. 
Под влиянием iNOS образуется большое количе-
ство NO (100 мкмоль и более), которое может 
поддерживаться на этом уровне в течение несколь-
ких часов [5, 6].

В печени экспрессируются все изоформы NO-
синтаз. Однако основными для органа являются 
iNOS и eNOS [7]. Было показано, что в гепатоцитах 
(in vitro) экспрессия iNOS осуществлялась только 
в присутствие купфферовских клеток, стимулиро-
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ВЛИЯНИЕ ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ 
НА ГЕМОДИНАМИЧЕСКИЕ 
ПОКАЗАТЕЛИ ПЕЧЕНИ

Наиболее часто в экспериментальных иссле-
дованиях, выполняемых на крысах и других жи-
вотных в условиях in vivo и in situ, по изучению 
функций печени используется метод ишемии-
реперфузии органа.

Одним из последствий ишемии печени являет-
ся нарушение микроциркуляции в органе и апоптоз 
ее клеток [13, 14]. Очевидно, что такая патология 
вызывает нарушение баланса между генерацией 
активных форм кислорода (АФК) — составной 
частью неспецифической защитной системы орга-
низма против различных патогенов, — и фактора-
ми антиоксидантной защиты [3, 15, 16].

Наличие процессов пероксидного окисления 
липидов (ПОЛ) в гепатоцитах и интенсификация 
их при гипоксии печени с одновременным нару-
шением функций антиоксидантной защиты дока-
зано рядом экспериментальных и клинических 
исследований [7, 16—19]. Было показано, что об-
разование АФК в результате ишемии-реперфузии 
печени происходило в купфферовских клетках, 
гепатоцитах и эндотелии сосудов [19]. По данным 
Б.С.Тейлора накопление в печени радикала ONOO– 

увеличивает экспрессию индуцибельной синтазы, 
что вызывает освобождение из клеток Купффера и 
гепатоцитов избыточного количества NO [7]. Было 
показано, что после ишемии печени пережатием 
воротной вены и печеночных артерий с последую-
щей реперфузией у крыс происходило увеличение 
активности iNOS и аланинтрансаминазы (АЛТ) 
через 12—24 часа [20].

Ингибирование NO-синтаз L-NAME (метило-
вый эфир NG-нитро-L-аргинина) снижало патоло-
гические последствия ишемии-реперфузии [21, 22]. 
В частности, в работе, выполненной на крысах, 
было показано, что L-NAME (30 мг/кг, внутривен-
но) вызывало уменьшение периферического кро-
вотока в печени крыс и увеличение у них АД по 
сравнению с влиянием NaCl. Вместе с тем пре-
кращение кровотока через печеночную артерию 
приводило к значительно большему снижению 
периферического кровообращения в печени при 
действии NaCl, чем аналогичная реакция на L- 
NAME [23]. Однако продолжительное и избыточ-
ное накопление индуцируемой NO-синтазы, может 
стать причиной окислительного стресса и стресса, 
обусловленного усиленным образованием дини-
тротриоксида, играющего важную роль в патоге-
незе цирроза печени [24]. После ишемии печени 

крыс в крови, печени и других органах животных 
было выявлено снижение активности супероксид-
дисмутазы и каталазы, повышение активности 
амилазы, креатинкиназы и содержания азота моче-
вины, малонового диальдегида и NO, чем до 
ишемии-реперфузии [25, 26].

М.Н.Ходосовским в исследованиях на кроликах 
было показано, что 30 минутная ишемия печеноч-
ной артерии не изменяла активность АЛТ и АСТ в 
печеночной венозной крови. Однако в постишеми-
ческий период те же показатели увеличивались, а 
L-аргинин на фоне ингибирования эндогенной 
продукции NO L-NAME не оказывал протекторно-
го действия на печень. Было также установлено, 
что ингибирование NO-синтазной активности в 
организме животных приводило к нарушению 
прооксидантного-антиоксидантного баланса в 
период ишемии и реперфузии печени [27]. Была 
выявлена зависимость нарушений функций печени 
при ее ишемии-реперфузии от предварительного 
ингибирования различных изоформ NO-синтаз. 
Показано, что неселективный ингибитор NOS NG-
нитро-L-аргинин (L-NNA) оказывал более негатив-
ное влияние на печень, чем селективный — ами-
ногуанидин (AG) [28].

При изучении биоптатов ткани печени, полу-
ченных от больных (цирроз и другая патология) 
также было установлено, что в гепатоцитах, эндо-
телиальных и синусоидальных клетках экспресси-
ровались eNOS и Ca2+-независимая индуцибельная 
NO-синтазы [29, 30]. Однако другие авторы при 
циррозе печени обнаружили повышение экспрес-
сии только eNOS и не выявили изменений экспрес-
сии iNOS и nNOS [31]. Вероятно, различия экс-
прессии и локализации NO-синтаз отражают их 
различную роль в поддержании гомеостаза печени 
и их участие в развитии цирроза печени.

Известно, что активность eNOS в сосудах за-
висит от действия на эндотелиальные клетки ме-
ханических сил — касательного напряжения со-
судистой стенки. Длительное увеличение напряже-
ния сдвига вызывает повышение уровня экспрес-
сии eNOS [32]. В частности, C. M. Pastor и 
T. M. Billlear выявили, что NO снижает повышен-
ную реактивность сосудов изолированной печени, 
создаваемую фенилнефрином [33]. В исследовани-
ях В. Янга и др., выполненных на изолированной 
печени крыс, было установлено, что под влиянием 
ингибитора NO-синтазы L-NNA расширение со-
судов в печеночных магистралях, стимулированное 
ацетилхолином (1×10–5 мг/мл), уменьшалось в 1,6 
раза [34]. При инъекции в печеночную артерию 
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свиней L-NNA (0,1 мкмоль/мл) также было выяв-
лено, что в регуляции сопротивления в артериях 
печени участвует оксид азота [35, 53]. По-
видимому, защитное влияние L-аргинина на печень 
связано с улучшением условий микроциркуляции 
в органе. Было показано, что при ишемии-
реперфузии печени L-аргинин нормализует pO2 в 
органе [36].

На перфузируемой печени крыс в условиях in 
situ M.K. Mittal и др. было показано, что NO при-
нимает активное участие в регуляции портальной 
циркуляторной системе печени; ингибитор оксида 
азота NNA увеличивал реакцию сосудов печени на 
норадреналин, а L-аргинин снижал ее [37].

Проведенные нами исследования показали, что 
L-аргинин (3 мкмоль/мл) увеличивал объемную 
скорость перфузии, а AG дозозависимо (3—
18 мкмоль/мл) снижал скорость прохождения 
перфузата через печень, вызывая вазоконстриктор-
ное влияние на ее сосуды. Было также установлено, 
что AG подавлял вазодилятацию сосудов печени, 
стимулированную ацетилхолином. Полученные 
факты подтверждают, что NO принимает участие 
в регуляции тонуса сосудов печени [38, 39, 40].

ВЛИЯНИЕ ОКСИДА АЗОТА 
НА МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ФУНКЦИИ 

ПЕЧЕНИ
Одним из критериев оценки нарушения функ-

ции печени является определение активности в 
сыворотке крови индикаторов цитолиза клеток — 
ферментов аланинаминотрансферазы (АЛТ) и 
аспартатаминотрансферазы (АСТ). Активность 
этих ферментов в сыворотке крови обычно увели-
чивается при патологии печени.

По данным Г. Н. Близнецовой L-аргинин и ин-
гибиторы NO-синтазы (L-NAME, AG — 50 мг/кг) 
после их внутрибрюшинного введения крысам не 
изменяли активность АЛТ в плазме крови животных 
[41]. В работе B. I. Gustafsson и др. также было по-
казано, что L-NAME (30 мг/кг, внутривенно) не 
изменял активность АЛТ в крови, но вызывал умень-
шение периферического кровотока в печени крыс и 
увеличение у них артериального давления по срав-
нению с действием NaCl [42]. Однако другими ав-
торами было выявлено увеличение активности АЛТ 
в крови крыс после ишемии-реперфузии печени по 
сравнению с активностью фермента, вызванного 
ишемией органа [43].

Y. Horie и др. было установлено, что пережатие 
брыжеечной артерии (экспозиция 15 минут) вы-
зывало увеличение активности АЛТ в плазме 

крови мышей в 2 раза по сравнению с интактным 
уровнем. Генерация NO в печени L-аргинином или 
субстратом для NOS снижала повреждение гепа-
тоцитов и нарушение микроциркуляции в органе 
после ишемии-реперфузии, а ингибирование NOS, 
вызываемое L-NMMA (NG-монометил-L-аргинин, 
30 мг/кг), в условиях ишемии приводило к более 
значительному увеличению активности АЛТ в 
плазме крови животных [44].

Исследования, проведенные на изолированной 
печени крысы, показали, что введение в перфузи-
руемый раствор аминокислоты L-аргинина 
(3 мкмоль/мл) вызывало снижение активности АЛТ 
на 33 % и АСТ на 44 % в перфузате на протяжении 
60 минут перфузии печени. Уменьшение активности 
выводимых изолированной печенью ферментов 
может свидетельствовать о протекторном действии 
оксида азота на клетки органа. Однако в условиях 
гипоксии переживающей печени NO снижал актив-
ность АЛТ и АСТ в перфузате, соответственно, 
только на 17 % и 14 % [38, 45].

Из многих метаболических процессов, идущих 
в печени, на первое место можно поставить ее бе-
локсинтезирующую функцию. В ряде работ пред-
ставлены материалы о роли оксида азота в регуляции 
белкового обмена в печени. В обзоре Б. С. Тэйлора 
и др. показано, что NO ингибирует цитохром P-450, 
синтез белка и ослабляет экспрессию mPHK iNOS 
в гепатоцитах крыс [7]. R. D. Curran было установ-
лено, что стимуляция гепатоцитов L-аргинином 
дозозависимо снижает в них синтез белка в том 
числе альбумина, а добавление к клеткам гомогена-
та печени ингибитора NO-синтазы L-NMMA оказы-
вает противоположное действие [46].

В экспериментальных исследованиях in situ 
проводилось определение концентрации общего 
белка в перфузате интактной изолированной пече-
ни и в условиях добавления в перфузируемый 
раствор L-аргинина. Было установлено, что в про-
цессе перфузии интактной печени в течение 2-х 
часов в перфузате содержание общего белка сни-
жалось на 36 %, а при индукции (3 мкмоль/мл 
L-аргинина) в органе NO — на 59 % от исходной 
величины (первые 30 минут перфузии интактной 
печени). Следовательно, оксид азота оказывал 
протекторное действие на выход белков из клеток 
печени или снижение синтеза белка в органе [47]. 
Напротив, ингибитор iNOS аминогуанидин дозо-
зависимо (6, 9 и 18 мкмоль/мл) повышал концен-
трацию белка в перфузате изолированной печени, 
соответственно [39]. Большие концентрации AG в 
перфузате, по-видимому, оказывали цитотоксиче-
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ское действие на структуру органа, что вызывало 
разрушение гепатоцитов и, следовательно, выход 
в перфузат белков и пептидов. Такой вывод под-
тверждается увеличением активности АЛТ в пер-
фузате изолированной печени при действии на 
орган AG.

В научной литературе имеются доказательства 
того, что NO оказывает влияние на синтез мочеви-
ны в гепатоцитах. В частности, J. Stadler и др. было 
установлено, что индукция NO синтеза в гепато-
цитах крыс при их инкубации с цитокинами и 
липолисахаридом (ЛПС) приводила к снижению 
на 48,8 % продукции глюкозы и к подавлению на 
45,0 % производства мочевины. Напротив, ингиби-
тор NO-синтезы L-NMMA полностью предотвра-
щал эти эффекты. Однако при больших концентра-
циях L-аргинина синтез мочевины в гепатоцитах 
продолжался [48].

В гепатоцитах часть аргинина в качестве суб-
страта iNOS, вероятно, может использоваться из 
цикла мочевины. По данным M. Wettstein и др. при 
перфузии изолированной печени, в условиях сти-
муляции ЛПС, было обнаружено увеличение гене-
рации NO при введение в перфузат хлорида аммо-
ния, активирующего цикл мочевины [49].

В наших исследованиях, выполненных на изо-
лированной печени крыс, было зарегистрировано 
увеличение содержания мочевины в перфузате 
пропорционально повышению в перфузируемом 
растворе аминокислоты аргинина. Можно предпо-
ложить, что большие концентрации L-аргинина в 
перфузате могут использоваться в завершающей 
стадии цикла образования мочевины, когда амино-
кислота гидролизуется ферментом аргиназой на 
мочевину и орнитин. Из-за утечки из цикла моче-
вины L-аргинин может также использоваться в 
гепатоцитах в качестве субстрата iNOS. Было так-
же выявлено, что AG (3 мкмоль/мл и больше) 
увеличивал содержание мочевины в перфузате. 
Однако на мг белка этот показатель дозозависимо 
от концентрации ингибитора NO-синтазы в перфу-
зате, напротив, понижался [39, 47].

В работе Ж.А.Паронян и др., выполненной на 
гепатоцитах крыс, было установлено, что AG и 
L-NAME снижали количество свободного аммиака 
с одновременным увеличением глутамина в гомо-
генате печени [68]. Однако, на модели изолирован-
ной печени крыс, обработанной эндотоксином, в 
перфузате на выходе из печени не было зарегистри-
ровано повышение продукции NO2

–, NO3
– в усло-

виях стимуляции синтеза мочевины введением в 
перфузат глутамина как источника азота [50].

Печень играет важную роль в регуляции мета-
болизма углеводов. Однако роль оксида азота в 
метаболизме глюкозы в печени полностью не вы-
явлена.

В различных экспериментальных исследовани-
ях было показано, что в изолированной печени 
происходит синтез гликогена [51, 52]. М. Ю. Ме-
щеряковой и др. было показано, что концентрация 
глюкозы в перфузате изолированной печени на 
протяжении 30 минут эксперимента была на 0,28 
ммоль/л больше, чем в перфузируемом растворе. 
При добавлении на этом фоне в перфузируемый 
раствор инсулина (0,08 ед.) концентрация глюкозы 
в перфузате снижалась, а в ответ на действие адре-
налина повышалась, что отражает способность 
клеток изолированной печени к синтезу или гидро-
лизу гликогена [53].

Е. В. Инжеваткиным с соавторами было уста-
новлено, что в перфузате изолированной печени 
крыс активность лактата увеличивается к 30—
60 минуте эксперимента, а затем снижается, а ди-
намика соотношения скоростей выхода лактата и 
пирувата в течение 90 минут перфузии органа не 
меняется [51]. Вместе с тем было показано, что 
после ингаляции крысам NO (4,3 мг/м3, что в 10 
больше его ПДК в атмосферном воздухе) в гомо-
генате печени животных содержание лактата и 
пирувата было, соответственно, в 3 и 1,5 больше 
по сравнению с контрольным уровнем [54].

Однако при длительной перфузии изолирован-
ной печени обычно наблюдается гликогенолиз. 
Например, было показано, что к 6-му часу перфу-
зии изолированной печени концентрация глюкозы 
в перфузате увеличивалась на 135 % по сравнению 
с исходным уровнем [55]. Следует отметить, что 
при недостаточной оксигенации изолированная 
печень находится в условиях энергодефицита, при 
котором увеличивается гликолиз. По данным 
M. Borgs и др. при перфузии печени крыс стандарт-
ным раствором с 1 ммоль/л глюкозы отмечался 
низкий уровень гликогенолиза. Включение в пер-
фузируемый раствор доноров NO быстро стимули-
ровало производство глюкозы (до 34 ммоль/л) пе-
ченью [56].

В исследованиях in situ было установлено, что 
донор NO S-nitroso-N-acetylpenicillamine (SNAP) в 
концентрации 0,25 и 0,5 ммоль снижал синтез 
глюкозы из лактата в гепатоцитах и вызывал пре-
кращение синтеза гликогена в клетках печени. При 
этом было показано, что ингибирующее действие 
NO на синтез гликогена из глюкозы более эффек-
тивно, чем на глюконеогенез [57].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В изолированной (in situ) денервированной 

печени в синтезе оксида азота принимают участие 
индуцибильная и эндотелиальная синтазы. NO в 
физиологических концентрациях вызывает вазоди-
литацию сосудов органа и поддерживает ее на 
постоянном уроне. NO оказывает разнонаправлен-
ные модулирующие эффекты на метаболические 
функции печени. Ингибирование iNOS и eNOS или 
избыточное количество NO вызывает патологиче-
ские процессы в гепатоцитах и других клетках 
печени.
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