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застосування l-аРгініну та аміногуанідину для коРекції 
уРаження печінки пРи експеРиментальному пеРитоніті

Попередник синтезу оксиду азоту – L-аргінін при гострому перитоніті (внутрішньочеревне вве-
дення нелінійним статевозрілим щурам-самцям по 25 мг/кг маси за 30 хв до і через 12, 24 та 36 год 
після моделювання патології) сприяв зростанню вмісту нітрит-аніона на тлі пригнічення процесів 
ліпопероксидації, активації мітохондріальних та антиоксидантних ензимів у печінці, зниження рівня 
показ ників ендогенної інтоксикації. Застосування при експериментальному перитоніті селективного 
інгібітора індуцибельної синтази оксиду азоту – аміногуанідину (внутрішньочеревно по 10 мг/кг маси, 
схема введення аналогічна) супроводжувалось прогресуванням ураження печінки на тлі гальмування син-
тезу оксиду азоту.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: гострий перитоніт, печінка, L-аргінін, аміногуанідин.

ВСТУП. Упродовж останніх років перитоніт 
став “лідером” у структурі ургентної хірургічної 
патології органів черевної порожнини. Однак, 
незважаючи на вдосконалення способів опе-
ративного лікування, сучасні методи фарма-
котерапії та вагомі наукові досягнення, ле-
тальність при даному захворюванні не має 
тенденції до зниження і, за даними різ них 
авторів, коливається від 15 до 60 %, а при 
післяопераційному перитоніті сягає 80–
90 % і більше [10, 13, 14, 18]. За сучасними 
уявленнями, важливе значення в патогенезі 
перитоніту мають порушення прооксидантно-
антиоксидантної рівноваги [11]. Разом із тим, 
зростає інтерес дослідників та клініцистів до 
ролі біорегуляторної системи оксиду азоту 
(NO) як одного з головних чинників розвитку 
ускладнень даного патологічного процесу [7]. 
Одним з актуальних завдань є встановлення 
особливостей патогенезу ураження печінки 
при гострому перитоніті (ГП), зокрема ролі 
системи L-аргінін–NO в розвитку цієї патології, 
що сприятиме пошуку ефективних методів її 
профілактики та лікування. 

Метою даного дослідження було з’ясувати 
особливості впливу попередника синтезу 
NO – L-аргініну (LA) та селективного інгібі то-
ра індуцибельної NO-синтази (іNOS) – аміно-
гуанідину (AG) на стан печінки при гострому 
експериментальному перитоніті.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження 
проводили на нелінійних статевозрілих щурах-
самцях, яких утримували в стандартних умовах 
віварію. Перед моделюванням піддослідних тва-
рин було поділено на такі групи: 1-ша – інтактні 
тварини; 2-га – щури, в яких моделювали гострий 
перитоніт шляхом внутрішньочеревного введен-
ня 5 % калової суміші [16]; 3-тя – тварини, яким 
внутрішньочеревно вводили L-аргінін (“Sigma”, 
США, 25 мг/кг маси) за 30 хв до і через 12, 24 
та 36 год після моделювання перитоніту; 4-та – 
щури, яким на тлі перитоніту за тією ж схемою 
внутрішньочеревно вводили аміногуанідин 
(ООО “Химлабораторреактив”, Київ, по 10 мг/кг 
маси тіла). Біохімічні показники досліджували в 
контрольній та дослідних групах тварин через 
48 год після відтворення ГП. У гомогенатах печінки 
визначали вміст гідропероксидів ліпідів (ГПЛ) [4], 
ТБК-активних продуктів (ТБП) [1], відновленого 
глутатіону (ВГ) [19], кількість стабільного 
метаболіту оксиду азоту – нітрит-аніона (NO2

–) 
[17], активність супероксиддисмутази (СОД) [15], 
каталази (КТ) [9], сукцинатдегідрогенази (СДГ) 
[6], цитохромоксидази (ЦХО) [8]. У сироватці 
крові визначали рівень сечовини, використо-
вуючи стандартний набір реактивів (ООО НПП 
“Филисит-диагностика”, Україна), вміст молекул 
середньої маси (МСМ1, МСМ2) [12]. 

Статистичну обробку результатів виконано 
у відділі системних статистичних досліджень 
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ситету імені І. Я. Горбачевського в програмному 
пакеті Statsoft STATISTICA.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У печінці 
тварин через 48 год після моделювання ГП 
спостерігали зниження вмісту стабільного 
метаболіту оксиду азоту – NO2

– на 39 % (табл. 1), 
що супроводжувалось накопиченням продуктів 
пероксидації мембранних ліпідів. Так, вміст ГПЛ 
і ТБП у гомогенатах печінки зростав, відповідно, 
на 75 та 83 % (табл. 1). Одночасно в печінці щурів 
відбувалось достовірне зниження активності 
ферментів антиоксидантної системи (АОС): 
СОД – на 68 % та КТ – на 49 %, при цьому ступінь 
зниження активності ключових ферментів АОС 
відображав тяжкість перебігу захворювання 
[13]. Відмічено також зменшення вмісту ВГ 
на 41 %. Слід зазначити, що прогресування 
процесів пероксидного окиснення ліпідів у 
печінці на тлі зниження активності ферментів 
АОС свідчить про те, що розвиток запального 
процесу в черевній порожнині супроводжується 
ураженням даного органа та є одним з основних 
патогенетичних механізмів розвитку печінкової 
недостатності при ГП [2, 14]. Вказані зміни 
супроводжувались зменшенням активності 
ферментів мітохондрій у печінці: СДГ – на 36 %, 
ЦХО – на 32 % (табл. 1). 

При ГП відмічено зростання вмісту сечовини 
в сироватці крові (на 34 %) та молекул середньої 
маси (МСМ1 – на 76 %, МСМ2 – на 68 %) (табл. 2). 
Відомо, що рівень молекул середньої маси 
використовують як найбільш поширений маркер 
інтоксикації. Остання на певних етапах розвитку 
ГП стає провідною ланкою його патогенезу, 

визначаючи ступінь тяжкості перебігу даного 
захворювання, та одночасно свідчить про 
недостатність антитоксичної функції печінки за 
цих умов [3, 5]. Смертність тварин у 2-й групі 
становила 25 %.

Введення L-аргініну тваринам з ГП при-
зводило до збільшення в гомогенатах печінки 
вмісту NO2

– на 73 %. Одночасно спостерігали 
зниження активності процесів ліпопероксидації, 
що характеризувалось зменшенням вмісту ГПЛ 
на 21 % та ТБП на 29 % (табл. 1). Поряд із даними 
змінами в органі зростали активність ферментів 
АОС (СОД – на 165 %, КТ – на 110 %) та вміст 
ВГ (на 71 %).

На тлі введення LА в печінці відмічено 
також зростання активності мітохондріальних 
ферментів СДГ та ЦХО на 86 % (табл. 1). 
Вказані зміни супроводжувались збільшенням 
вмісту сечовини в сироватці крові на 29 % та 
зниженням кількості МСМ1 (на 38 %) і МСМ2 (на 
54 %) (табл. 2), що свідчило про зменшення 
рівня ендогенної інтоксикації та про поліпшення 
знешкоджувальної функції печінки.

Встановлено, що введення  селективно го 
інгібітора іNOS – аміногуанідину супро во джу-
валось зниженням виживання піддослідних 
тварин на 25 % порівняно з цим показником при 
ГП. У тканині печінки щурів 3-ї групи мало місце 
зростання продуктів пероксидної деградації 
ліпідних компонентів мембран. Так, вміст ГПЛ 
збільшувався на 18 %, ТБП – на 14 %. Активність 
ферментів АОС продовжувала знижуватись: 
СОД – на 24 %, КТ – на 28 %, вміст ВГ змен-
шувався на 23 % порівняно з групою тварин, в 
яких моделювали ГП. Активність СДГ та ЦХО у 

Таблиця 1 – Показники стану печінки щурів при гострому перитоніті та введенні   
L-аргініну й аміногуанідину (M±m)

Показник
Група тварин

контроль 
(інтактні) ГП ГП+LА ГП+АG

КТ, кат/кг 8,23±0,11 4,22±0,23* 8,85±0,36** 3,04±0,09**
СОД, ум. од./кг 2,36±0,06 0,75±0,06* 1,99±0,14** 0,57±0,03**
ВГ, ммоль/кг 4,28±0,05 2,52±0,12* 4,32±0,04** 1,95±0,05**
ЦХО, ммоль/(кг∙хв) 6,93±0,12 4,70±0,16* 8,74±0,09** 3,68±0,08**
СДГ, ммоль/(кг∙хв) 5,46±0,04 3,50±0,01* 6,50±0,03** 2,63±0,04**
NO2

–, мкмоль/кг 2,11±0,03 1,29±0,05* 2,23±0,04** 0,89±0,04**
ГПЛ, 103 ум. од./кг 4,54±0,13 7,96±0,28* 6,33±0,16** 9,40±0,25**
ТБП, ммоль/кг 4,47±0,17 8,21±0,13* 5,81±0,09* 9,39±0,10**

Примітка. Тут і в наступній таблиці різниця достовірна: * – відносно контролю; ** – відносно ГП.

Таблиця 2 – Зміни показників сироватки крові щурів при гострому перитоніті та введенні  
L-аргініну й аміногуанідину (M±m)

Показник
Група тварин

контроль (інтактні) ГП ГП+LА ГП+АG
Сечовина, ммоль/л 5,83±0,19 7,82±0,13* 10,07±0,13** 10,63±0,11**
МСМ1, ум. од. 0,57±0,01 1,00±0,01* 0,62±0,01** 1,16±0,02**
МСМ2, ум. од. 0,34±0,01 0,58±0,02* 0,27±0,02** 0,65±0,00**
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гомогенатах печінки знижувалась на 25 і 22 % 
порівняно з показниками щурів з ГП. Ці зміни 
поєднувались із зростанням вмісту сечовини (на 
36 %) та молекул середньої маси МСМ1 і МСМ2 
(на 15 та 12 %) у сироватці крові тварин порівняно 
з групою контрольної патології, що свідчило 
про підвищення рівня ендогенної інтоксикації 
(табл. 2). З огляду на те, що під впливом AG у 
печінці щурів відмічали подальше зменшення 
рівня NO2

– на 31 % (табл. 1), можна припустити, 
що прогресування патологічного процесу в цій 
серії дослідів пов’язане з порушенням процесів 
синтезу оксиду азоту.

ВИСНОВКИ. 1. Ураження печінки піддослідних 
тварин при розвитку гострого експериментально-
го перитоніту (48 год) проявляється активацією 
процесів пероксидного окиснення ліпідів, зни-

женням активності антиоксидантних та міто-
хондріальних ферментів, зростанням показників 
ендогенної інтоксикації на тлі зменшення вмісту 
нітрит-аніона в органі. 

2. L-аргінін позитивно впливає на стан 
печінки тварин при гострому перитоніті, що 
супроводжується відновленням балансу в 
системі прооксиданти/антиоксиданти, активацією 
мітохондріальних ензимів, зниженням рівня 
ендогенної інтоксикації на тлі зростання вмісту 
нітрит-аніона.

3. Аміногуанідин при гострому експеримен-
тальному перитоніті сприяє прогресуванню 
ураження печінки, що проявляється посилен-
ням інтенсивності процесів ліпопероксидації, 
зни женням активності антиоксидантних і міто-
хондріальних ферментів, зростанням рівня 
ендогенної інтоксикації на тлі гальмування син-
тезу оксиду азоту.
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пРименение l-аРгинина и аминогуанидина для коРРекции 
поРажения печени пРи экспеРиментальном пеРитоните

Резюме
Предшественник синтеза оксида азота – L-аргинин при остром перитоните (внутрибрюшное 

введение нелинейным половозрелым крысам-самцам по 25 мг/кг массы за 30 мин до и через 12, 24 и 36 ч 
после моделирования патологии) способствовал росту содержания нитрит-аниона на фоне подавления 
процессов липопероксидации, активации митохондриальных и антиоксидантных ферментов в печени, 
снижения уровня показателей эндогенной интоксикации. Применение при экспериментальном перитоните 
селективного ингибитора индуцибельной синтазы оксида азота – аминогуанидина (внутрибрюшно по 
10 мг/кг массы, схема введения аналогичная) сопровождалось прогрессированием поражения печени на 
фоне торможения синтеза оксида азота.
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applicaTion of l-arginine and aminoguanidine for correcTion  
of liver at acute experimental pеritonitiS

Summary
The precursor of the synthesis of nitric oxide – L-arginine at acute peritonitis (intrabdominally administration 

nonlinear mature male rats, 25 mg/kg, 30 minutes before and 12, 24 and 36 h after modeling pathology) promoted of 
increasing of nitrite anion content to inhibition of lipid peroxidation background processes, activating the mitochondrial 
and antioxidant enzymes in the liver, reducing indices of endogenous intoxication. Application of experimental 
peritonitis selective inhibitor of inducible nitric oxide synthase – aminoguanidine (intrabdominally, 10 mg/kg, the 
introduction of a similar scheme) accompanied the progression of liver disease on the background of inhibition of 
the synthesis of nitric oxide.
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