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Введение
Липополисахарид (ЛПС) повышает выработку

провоспалительных цитокинов, таких как фактор
некроза опухоли-, активирует ядерный фактор-
kappaB, увеличивает продукцию свободных ради-
калов [12], при этом также происходит повышение
в плазме крови уровня оксида азота (NO) за счет
активации индуцибельной изоформы NO-синтазы,
увеличение циклоокигеназы-2 в печени, легких,
аорте и лимфоцитах [8]. Есть данные о том, что
аминогуанидин (АГ) обратимо инактивирует ин-
дуцибельную изоформу NO-синтазы, изменяя кон-
формацию белка и ковалентно связываясь с геном,
но без изменения его структуры [1]. Он полностью
блокирует ЛПС-индуцированную активацию син-
теза индуцибельных белков теплового шока HSP70
во всех типах макрофагов и защищает от ЛПС-ин-
дуцированного апоптоза [5]. АГ уменьшает нару-
шения функции почек через NO-зависимый меха-
низм при эндотоксемии у кроликов [17], снижает
активность миелопероксидазы, уровень малоново-
го диальдегида (МДА) в крови и тканях, экспрес-
сию индуцибельной изоформы NO-синтазы [16].
Целью данного исследования было изучение пара-
метров кислородтранспортной функции крови и
прооксидантно-антиоксидантного состояния у кро-
ликов в условиях коррекции L-аргинин-NO систе-
мы индуцибельной селективным ингибитором изо-
формы NO-синтазы АГ через 12 часов после вве-
дения ЛПС.

Материалы и методы
Эксперименты проводили на кроликах-самцах

(n=17) массой 2.5-3.5 кг, которые содержались в
стандартных условиях вивария. ЛПС от E.coli
(Serotype O111:B4, «Sigma» L-2630) в дозе 500 мкг/
кг вводили в краевую вену уха животным первой
группы (n=8). АГ разводили в 0.9 % NaCl и дово-
дили раствор с помощью 0.1 Н NaOH до pH=7.4, а
затем вводили кроликам второй группы (n=9) под-
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кожно в дозе 300 мг/кг за 1 час до ЛПС. Забор сме-
шанной венозной крови из правого предсердия и
образцов тканей (аорта, сердце, легкие, печень и
почки) осуществляли в условиях адекватной аналь-
гезии (30 мг/кг тиопентала натрия внутривенно)
через 12 часов после введения ЛПС. Исследова-
ния проводили в соответствии с рекомендациями,
подготовленными Европейской комиссией по за-
щите используемых в экспериментах животных, и
с разрешения этической комиссии Гродненского
государственного медицинского университета.

На микрогазоанализаторе Syntesis-15 «Instru-
mentation Laboratory» оценивали напряжение кис-
лорода (рО2), содержание кислорода (CVO2), сте-
пень оксигенации (SO2), рН крови, напряжение уг-
лекислого газа (рСО2), концентрацию общей угле-
кислоты плазмы (ТСО2) и бикарбоната (НСО3

-),
реальный и стандартный недостаток/избыток бу-
ферных оснований (ABE/SBE), стандартный бикар-
бонат плазмы (SBC) при температуре 37°С. Срод-
ство гемоглобина к кислороду (СГК) определяли
по показателю р50 (рО2 крови при 50% насыще-
нии ее кислородом). При стандартных условиях
(T=37°С, рН=7.4, рСО2=40 мм рт.ст.) оценивали
p50станд [13], а затем рассчитывали p50реал для ре-
альных значений этих факторов по формулам
Severinghaus J. W. [14]. Продукцию NO определя-
ли по уровню общих нитритов (NO3

-/NO2
-) в плаз-

ме крови с помощью реактива Грисса на спектро-
фотометре «Solar» PV1251C при длине волны 540
нм [7].

Содержание диеновых коньюгатов измеряли
спектрофотометрически по интенсивности УФ-
поглощения после экстракции липидов смесью геп-
тана в изопропиловом спирте в области 232-234 нм
[2]. Уровень МДА оценивали с помощью 2'-тио-
барбитуровой кислоты по интенсивности развива-
ющейся окраски на «Solar» PV1251C при длине
волны 535 нм [11]. Содержание -токоферола оп-
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ределяли в верхнем гексановом слое на спектро-
флуориметре «Hitachi F-4010» при возб=295 и
исп=326 нм [4]. Активность каталазы оценивали
спектрофотометрически по количеству Н2О2, израс-
ходованной в реакции с молибденовокислым ам-
монием, при длине волны 410 нм [6]. Данные ре-
зультаты представлены в виде                 , где         –
среднее значение,       – ошибка среднего значения.
С учетом малых размеров выборки и отсутствия
нормального распределения в группах, статисти-
ческую значимость оценивали методом непарамет-
рической статистики для независимых выборок
(Mann-Whitney U test). За достоверный принима-
ли уровень статистической значимости р<0.05.

Результаты и обсуждение
В наших исследованиях коррекция L-аргинин-

NO системы в условиях введения ЛПС приводит к
изменению показателей кислородтранспортной
функции крови (табл.1). Наблюдается повышение
рН c 7.228 ± 0.02 до 7.333 ± 0.002 ед. (p<0,05), а
также увеличение значений ABE на 35.3% (p<0,05),
рСO2 на 23.8%. (p<0,05), в сравнении с группой
животных, получавших только ЛПС. При окисли-
тельном стрессе наблюдается ухудшение кислород-
транспортной функции крови, в то время как ис-
пользование АГ и ЛПС приводит к увеличению
показателей CVO2, SO2, рO2 и гемоглобина на 22.2%
(p<0,05), 12.6% (p<0,05), 12.0% (p<0,05) и 9.7%
(p<0,05), соответственно.

В условиях направленной коррекции L-аргинин-
NO системы при введении эндотоксина отмечает-
ся снижение показателя p50 при реальных значе-
ниях рН, рСО2 и температуры на 6.2% (p<0,05) в
сравнении с группой животных, получавших толь-
ко ЛПС, повышение СГК, что соответствует откло-
нению кривой диссоциации оксигемоглобина при
реальных условиях циркуляции влево (рис.1). В то
же время, показатель p50станд остается без измене-
ний.

Применение АГ перед ЛПС приводит к умень-

шению NO-продуцирующей активности организ-
ма: уровень общих нитритов в плазме крови сни-
жается на 71.5% (p<0,05) по отношению к группе
животных, получавших только ЛПС (табл. 1).

При окислительном стрессе, индуцированном
ЛПС, отмечается нарушение прооксидантно-анти-
оксидантного баланса в сторону активации свобод-
норадикальных процессов. В условиях коррекции
L-аргинин-NO системы наблюдается снижение
прироста уровня диеновых коньюгатов (табл. 2) на
16.1% в аорте (p<0,05), на 14.8% в сердце (p<0,05),
на 20.6% в печени (p<0,05) и на 16.7% в почках
(p<0,05), а также уменьшение содержания МДА на
23.1% в аорте (p<0,05), на 20.3% в сердце (p<0,05),
на 28.1% в легких (p<0,05), на 16.3% в печени
(p<0,05) и на 32.6% в почках (p<0,05), по отноше-
нию к группе животных, получавших только ЛПС.
Одновременно со снижением активности свобод-
норадикальных процессов отмечается повышение
уровня -токоферола (рис. 2) с 8.0±0.22 до 9.2±0.16
мкмоль/г в аорте (p<0,05), с 4.8±0.25 до 7.6±0.21
мкмоль/г в сердце (p<0,05), с 7.1±0.24 до 7.9±0.18
мкмоль/г в легких (p<0,05), с 5.1±0.36 до 6.6±0.21
мкмоль/г в печени (p<0,05), с 6.7±0.25 до 7.8±0.18
мкмоль/г в почках (p<0,05) и активности каталазы
(рис. 3) с 1.6±0.15 до 3.5±0.21 ммольН2О2/мин/г
белка в аорте (p<0,05), с 2.3±0.33 до 3.0±0.16
ммольН2О2/мин/г белка в сердце (p<0,05), с
1.2±0.23 до 2.7±0.17 ммольН2О2/мин/г белка в лег-
ких (p<0,05), с 1.9±0.25 до 2.8±0.19 ммольН2О2/
мин/г белка в печени (p<0,05), с 3.0±0.19 до
3.9±0.13 ммольН2О2/мин/г белка в почках (p<0,05),
в сравнении с группой ЛПС.

xx S x
xS

Таблица 1 – Показатели кислородтранспортной функции крови 
у кроликов после введения аминогуанидина и липополи-
сахарида (

x
x S ) 

Показатель Липополисахарид Аминогуанидин и 
липополисахарид 

n 8 9 
p50реал, мм рт.ст. 39.2±0.93 36.7±0.38# 
p50станд, мм рт.ст. 29.5±0.45 30.1±0.41 
T,єC 39.3±0.12 38.9±0.06# 
pH, ед. 7.288±0.02 7.333±0.02# 
Гемоглобин, г/л 85.4±2.65 93.7±2.61# 
CvO2, % 6.64±0.45 8.10±0.39# 
SO2, % 59.76±2.38 67.32±1.45# 
MetHb, % 1.08±0.23 1.09±0.06 
pO2,  мм рт.ст. 38.5±1.45 43.1±1.11# 
pCO2, мм рт.ст. 28.2±1.30 34.9±0.67# 
HCO3

-, ммоль/л 13.64±0.59 16.26±1.07 
TCO2, ммоль/л 14.49±0.62 17.30±1.11 
ABE, ммоль/л -10.98±0.70 -7.10±0.66# 
SBE, ммоль/л -13.18±0.79 -10.47±1.30 
SBC, ммоль/л 15.70±0.59 15.71±1.04 
NO3

-
 /NO2

-, мкмоль/л  22.28±1.32 6.34±0.51# 
 #p<0,05  по отношению к группе введения липополисахарида. 
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Рисунок 1 - Кривые диссоциации оксигемоглобина у
кроликов при реальных значениях рН, pСО2 и

температуры в контроле (0,9% NaCl) (), 12 часов
после введения липополисахарида (), аминогуанидин +

липополисахарид ( · )

Таблица 2 – Изменение содержания диеновых коньюгатов и 
малонового диальдегида в тканях у кроликов после введения 
аминогуанидина и липополисахарида (

xx S ) 

Показатель Липополисахарид Аминогуанидин и 
липополисахарид 

n 8 9 
Аорта 3.2±0.13 2.7 ±0.10# 

Сердце 2.9±0.13 2.5 ±0.08# 
Легкие 2.8±0.17 2.5 ±0.15 
Печень 3.8±0.33 3.0±0.12# 

Диеновые 
конъюгаты, 
D233/г 

Почки 3.8±0.19 3.1±0.12# 
Аорта 4.0±0.11 3.1±0.14# 

Сердце 2.6±0.11 2.3±0.15# 
Легкие 4.1±0.09 2.9±0.18# 
Печень 1.7±0.08 1.4±0.06# 

Малоновый 
диальдегид, 

мкмоль/г 

Почки 4.1±0.07 2.8±0.18# 
 #p<0,05 по отношению к группе введения липополисахарида 
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В наших экспериментах АГ, введенный перед
инъекцией ЛПС, снижает активность свободнора-
дикальных процессов и повышает уровень анти-
оксидантных факторов защиты. Известно, что ЛПС
является индуктором индуцибельной изоформы
NO-синтазы, под действием которой вырабатыва-
ется большое количество NO, обладающего цито-
токсическим действием, так как при взаимодей-
ствии с супероксид анионом образуется мощный
окислитель пероксинитрит [9]. Очевидно, эффек-
ты АГ при окислительном стрессе связаны с умень-
шением стабильных метаболитов NO, а также про-
дукции свободнорадикальных молекул (О2

-), и по-
вышением активности супероксиддисмутазы [3].

По результатам наших исследований АГ через
NO-зависимый механизм улучшает показатели кис-
лородтранспортной функции крови, повышает СГК
и участвует в поддержании прооксидантно-анти-
оксидантного баланса организма через 12 часов
после инъекции ЛПС. Эндотоксин уменьшает ве-
нозное рО2 в почечных сосудах и доставку кисло-
рода к тканям [10], в то время как АГ улучшает
доставку и потребление кислорода при эндотоксе-
мии [15]. Введение селективного ингибитора ин-
дуцибельной изоформы NO-синтазы уменьшает
избыточную продукцию NO, что видно по сниже-
нию уровня общих нитритов в наших исследова-
ниях, влияет на СГК через образование различных
NO-производных: метгемоглобин, нитрозогемогло-
бин, нитрозилгемоглобин, контролируя процессы
оксигенации и поддержание прооксидантно-анти-
оксидантного баланса организма.

Выводы
1. Введение селективного ингибитора индуци-

бельной изоформы NO-синтазы через 12 часов пос-
ле введения липополисахарида снижает активность
свободнорадикальных процессов и повышает уро-
вень антиоксидантных факторов защиты.

2. Аминогуанидин через NO-зависимые меха-
низмы влияет на формирование кислородтранспор-
тной функции крови, сродство гемоглобина к кис-
лороду и их участие в оксигенации тканей и под-
держании прооксидантно-антиоксидантного балан-
са организма.
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Рисунок 2 - Изменение содержания -токоферола в
тканях у кроликов после введения аминогуанидина и
липополисахарида. По оси ординат – содержание -
токоферола, мкмоль/г; по оси абсцисс – гомогенаты
тканей: 1 – аорта, 2 – сердце, 3 – легкие, 4 – печень,

5 – почки. Примечание: #p<0,05 по отношению к группе
введения липополисахарида

Рисунок 3 - Изменение активности каталазы в тканях у
кроликов после введения аминогуанидина и

липополисахарида. По оси ординат – содержание
каталазы, ммольН2О2/мин/г белка; по оси абсцисс –

гомогенаты тканей: 1 – аорта, 2 – сердце, 3 – легкие,
4 – печень, 5 – почки. Примечание: #p<0,05 по отношению к

группе введения липополисахарида
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