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Введение
Холестаз является распространенной патологи-

ей, последствия которого связаны с отсутствием
участия желчи в пищеварении, cиндромом холе-
мии, а также развитием гепатопульмонального [5,
10, 11, 19], гепаторенального [16], гепатокардиаль-
ного [9, 15, 17], гепатоцеребрального [4] cиндромов.

Однако механизм повреждения различных ор-
ганов в условиях холестаза изучен недостаточно.
На наш взгляд, важное значение в развитии клини-
ческих синдромов при данной патологии может
играть нарушение гомеостаза оксида азота (NO)
и возникновение дисфункции эндотелия. Сведения
литературы по этому вопросу противоречивы.
Имеются данные как о повышенном образовании
NO при участии индуцируемой изоформы NO-син-
тазы у крыс с холестазом [18], так и о cнижении
его образования [3, 13], а также о наличии у ком-
понента желчи билирубина cвойств, нейтрализую-
щих NO [8, 14], а также ингибирующих его обра-
зование свойств у урсодеоксихолиевой кислоты [7,
12].

Целью работы явилось изучение изменений кон-
центрации нитритов и нитратов в плазме крови крыс
с экспериментальным холестазом, а также после
введения в организм животных нитрита натрия.

Материалы и методы
Эксперименты проведены на 24-х крысах-сам-

ках массой 200-220 г: 4 группы по 6 крыс в каж-
дой. Первую группу (контроль - 1) составили лож-
нооперированные животные, второй группе крыс
(контроль - 2) внутривенно вводили нитрит натрия
в дозе 30 мг/кг за 5 минут до взятия крови, кры-
сам третьей группы осуществляли моделирование
холестаза, четвертая группа животных с холеста-
зом за 5 минут до взятия крови внутривенно полу-
чала нитрит натрия в той же дозе.

УДК: 616.36 - 008.811.5:546.172.6] - 092.4/.9

ДИНАМИКА КОНЦЕНТРАЦИИ НИТРИТОВ/НИТРАТОВ
В КРОВИ КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ

ХОЛЕСТАЗОМ
Н.Е Максимович, д.м.н.; Э.И.Троян, к.б.н.

Кафедра патофизиологии
УО «Гродненский государственный медицинский университет»

В исследованиях, проведенных на 24-х крысах с экспериментальным холестазом в течение 7 суток, установле-
но уменьшение содержания нитритов/ нитратов в плазме крови. Компоненты желчи обладают нейтрализую-
щей способностью в отношении внутривенно вводимых в организм крыс нитритов.
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The experiments on 24 rats with the cholestasis during 7 days showed decreasing of nitrites/nitrates concentration in

the blood plasma. The components of bile neutralize nitrites activity in the rat organism after their intravenous
introduction.
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Холестаз у крыс моделировали за семь дней до
взятия крови путем перевязки общего желчного
протока в проксимальной части (месте его вхож-
дения в брыжейку 12-перстной кишки) и последу-
ющего его пересечения между двумя лигатурами
общепринятым методом [2]. Оперативное вмеша-
тельство и взятие крови осуществляли в условиях
эфирного наркоза. Взятие крови осуществляли с
добавлением гепарина из расчета 50 ЕД/мл для
предотвращения ее свертывания.

Оценку изменений гомеостаза оксида азота
проводили на основании определения продуктов
деградации NO (нитритов/нитратов, [NOx]) в плаз-
ме крови животных по общепринятому методу с
использованием реактива Грисса и кадмия [3].

Также были выполнены эксперименты in vitro,
в которых изучали [NOx] в водном растворе нит-
рита натрия с исходной концентрацией 100 мкМ/л
через сутки после добавления в контрольную про-
бу 1 мл изотонического раствора, в первую опыт-
ную пробу 1 мл желчи, забранной у крыс с холес-
тазом из общего желчного протока, а во вторую
опытную пробу - 1 мл супернатанта желчи, полу-
ченного после добавления к желчи трихлоруксус-
ной кислоты.

Полученные результаты статистически обрабо-
таны с помощью критерия Cтъюдента.

Результаты исследований
и их обсуждение

Установлено, что у крыс с холестазом в тече-
ние 7 суток (3 группа) [NOx] в плазме крови умень-
шилось по сравнению с контролем I до 66±4,0 М/
л (99±5,3 М/л, р<0,001), что указывает либо на
наличие у желчи свойств, инактивирующих нитри-
ты и нитраты, либо свойств, инактивирующих об-
разование оксида азота (см. таблицу).

Для подтверждения этого предположения были
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выполнены эксперименты с введением в организм
крыс с экспериментальным холестазом нитрита
натрия.

У ложнооперированных крыс 2-й группы (после
в/в введения нитрита натрия), по сравнению с [NOх]
в первой контрольной группе, отмечена тенденция
к увеличению [NOх] в плазме крови (112±5,8 М/л,
р>0,05).

На фоне холестаза [NOх] после введения нит-
рита натрия (группа 4) составила 87±7,0 М/л, что
ниже, чем в группе крыс без холестаза (p<0,05).
Это указывает на наличие у компонентов желчи
свойств, инактивирующих нитриты.

Выполненные in vitro эксперименты подтвердили
выраженный нейтрализующий эффект желчи в от-
ношении нитритов. Добавление желчи к 100 мкМ
раствору нитрита натрия препятствовало появле-
нию розовой окраски после внесения реактива Грис-
са.

Выводы и заключение
Таким образом, полученные результаты, свиде-

тельствующие о снижении [NOх] в плазме крови
крыс с холестазом в экспериментах in vivo у крыс,
получавших внутривенно NaNO2, а также в раство-
ре нитрита натрия после добавления желчи in vitro,
показывают наличие у желчи нейтрализующих NO
свойств.

Причинами снижения [NOх] под влиянием жел-
чи in vivo может быть наличие у желчи способно-
сти связывать нитриты, инактивировать NO-син-
тазу, а также активировать окислительные меха-
низмы, ведущие к преобразованию NO в перокси-
нитрит [1].

Предполагается, что выявленные изменения
гомеостаза NO в организме крыс с эксперимен-
тальным холестазом могут быть причиной дисфун-
кции эндотелия кровеносных сосудов, ведущие к
возникновению множественных клинических син-
дромов при этой патологии.
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Таблица. Содержание нитритов/нитратов в плазме крови крыс с холестазом 
без нитритной нагрузки и после внутривенного введения нитрита 
натрия (в/в 30 мг/кг). 

Группы 
животных 

Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

Показатели Контроль – 1  
 

Контроль – 2 
(NaNO2) 

Холестаз Холестаз + 
(NaNO2) 

[NOx]/мкМ/л 99±5,3 112±0,6 66±4,0** 87±7,0 * 

Примечание: * - различие с группой контроль-1 (р<0,05); ** (р<0,001); 


