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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

ÊÎÐÐÅÊÖÈß ÍÀÐÓØÅÍÈÉ ÌÈÊÐÎÑÎÌÀËÜÍÎÃÎ 
ÎÊÈÑËÅÍÈß ÏÅ×ÅÍÈ ÏÐÈ ÈØÅÌÈÈ-
ÐÅÏÅÐÔÓÇÈÈ ÒÎÍÊÎÉ ÊÈØÊÈ Ó ÊÐÛÑ

Резюме. В эксперименте на  белых крысах–самцах линии 
Вистар массой 200-280 г, у которых моделировали 30-минут-
ную ишемию/репефузию дистального отдела тонкой кишки, 
исследовали состояние монооксигеназной системы микро-
сом эндоплазматического ретикулума гепатоцитов. Получен-
ные данные свидетельствуют о снижении всех изучаемых 
параметров микросомального окисления в ранние сроки ис-
следования (72 час) на фоне роста интенсивности перекис-
ного окисления липидов, что свидетельствует о нарушении 
функции детоксикации печени.  Внутрибрюшное введение 
церулоплазмина и карнитина до моделирования ишемии-ре-
перфузии тонкой кишки защищают  цитохромы Р-450 и b5 от 
окислительного повреждения, поддерживают активное функ-
ционирование цепи электронного транспорта, способствуя 
улучшению энергообеспечения клеток за счет снижения ско-
рости перекисного окисления липидов и изменения скорости 
эндогенного дыхания.
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Введение
Среди ферментов, участвующих в метабо-

лизме различных токсинов в организме живот-
ных и человека, гидроксилирующий комплекс 
микросом печени занимают особое место 
в общем процессе детоксикации. Вместе с тем, 
выполняя функцию поддержания внутренне-
го гомеостаза и защищая живые системы от 
токсического воздействия различных факто-
ров, гидроксилирующая система эндоплазма-
тического ретикулума подвержена влиянию 
как эндо- так и экзогенных веществ, нарушая 
ее активность. 

Основным компонентом микросомальной 
монооксигеназной системы (МОС) являет-
ся цитохром Р450, который  обладает рядом 
уникальных свойств, определяющих функ-
ционирование всей системы. Во первых, это 
способность катализировать реакции окисле-
ния самых различных по химической струк-
туре соединений. Наряду с этим, энзимы се-
мейства цитохрома Р450 важны в оксидазном, 
пероксидазном и редукционном метаболизме 
множества эндогенных веществ, таких как 
стероиды, желчные кислоты, жирные кислоты, 
простагландины, лейкотриены, биогенные 
амины и др. Во-вторых, при попадании в ор-
ганизм чужеродных соединений наблюдает-
ся явление индукции МОС, заключающееся 
в увеличении содержания цитохрома Р450 в 
печеночных клетках и повышении активнос-
ти ряда ферментативных реакций. В-третьих, 

цитохром Р450 представлен большим числом 
различающихся изоформ, индуцируемых теми 
или иными соединениями.

С.И. Голиковым с соавт. [1] были установлены 
прямые и тесные корреляционные зависи-
мости между цитохромом Р450 и b5. Они мо-
гут образовывать сложные гемопротеидные 
комплексы, в результате чего происходит ста-
билизация цитохрома Р450 в каталитичес-
ки активном конформационном состоянии, 
которое обеспечивает повышение скорости 
катализируемых им реакций [4].

Синдром эндотоксемии сопутствует разно-
образным заболеваниям человека и, несмо-
тря на интенсивную разработку, многие во-
просы патогенеза нарушений функций орга-
нов и систем организма при этом  синдроме 
остаются недостаточно выясненными. Тя-
жесть течения многих заболеваний и их исход 
в конечном итоге определяется особенностя-
ми вторичных неспецифических метаболи-
ческих расстройств, степенью дестабилизации 
клеточных мембран, а также возможностями 
реактивации структурных и ферментных бел-
ков в условиях гипоксии. 

Поэтому, с точки зрения коррекции нару-
шений гомеостаза организма, особый инте-
рес вызывают естественные факторы, в том 
числе, вещества группы «реактантов острой 
фазы», способные воздействовать на ранних 
этапах воспалительного ответа.  Одним из 
перспективных представителей этой группы 
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является полифункциональный белок церу-
лоплазмин, существующий в виде лекарствен-
ной формы [2, 7], в том числе – в сочетании с 
другими препаратами.

Цель эксперимента 
Исследовать состояние микросомальной си-

стемы гепатоцитов до и после предваритель-
ного введения церулоплазмина и карнитина 
хлорида при синдроме ишемии/реперфузии 
тонкой кишки у крыс.

Материалы и методы исследований
Эксперимент проведен на 80 белых кры-

сах-самцах линии Вистар массой 200–280 г. 
Содержание животных, уход и методы экспе-
риментальной работы осуществлялись в соот-
ветствии с Международными принципами Ев-
ропейской конвенции о защите позвоночных 
животных (Страсбург, 1986 г.).

Все животные были распределены на 
5 групп. Первая ¾ контрольная группа 1 (n=16), 
которым проводили стимулирующую опера-
цию (лапаротомию и релапаротомию (РЛ); 
вторая ¾ контрольная группа 2 (n=16), у ко-
торых моделировали 30-минутный синдром 
и/р тонкой кишки; третья ¾ группа животных 
с предварительным (за 30 мин) введением це-
рулоплазмина (n=16); четвертая ¾ группа жи-
вотных с предварительным введением карни-
тина хлорида (n=16); пятая ¾ группа животных 
с предварительным введением церулоплазми-
на и карнитина хлорида (n=16). Выделяли ми-
кросомальную фракцию печени методом диф-
ференциального центрифугирования и изуча-
ли общий пул цитохромов Р450 и b5, а также 
скорость эндогенного дыхания и перекисного 
окисления липидов. Церулоплазмин вводился 
дозе 0,5 г/100 г массы тела, карнитина в до-
зе 50 мг/100 г массы тела внутрибрюшинно 
за 30 минут до моделирования 30-минутной 
ишемии дистального отдела тонкой кишки. 
Терапевтический эффект препаратов изучали 
в динамике: исходные данные и данные, полу-
ченные спустя 24 часа, 72 часа и 5 суток после 
реперфузии тонкой кишки  и декапитации жи-
вотных в исследуемые сроки исследования для 
исключения влияния наркоза и операционной 
травмы на изучаемые показатели. 

Крыс оперировали в асептических условиях 
под наркозом тиопентал–натрием (15 мг/100 г 
массы тела внутримышечно). Моделирование 
синдрома и/р осуществлялось путем наложе-
ния турникета на брыжейку тонкой кишки, 
пережимая сосуды, кровоснабжающие дис-
тальную половину тонкой кишки, в течение 
30 минут. 

Полученные данные обрабатывали с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента; количе-
ственную связь признаков оценивали с ис-

пользованием линейной регрессии и корре-
ляции. Различия сравниваемых показателей 
считали достоверными при р< 0,05.

Результаты исследований и их обсуждение 
Сравнение активности изучаемых показа-

телей, характеризующих состояние микросо-
мальной системы гепатоцитов первой группы 
животных, показало отсутствие достоверных 
изменений в динамике исследования. При ре-
перфузии в первые 72 часа эксперимента в ми-
кросомальной фракции печени крыс отмечали 
снижение содержания общего пула цитохро-
мов Р450 (соответственно на 2,8; 15,8 и 16,6 %), 
b5 (соответственно на 1,2; 4,6 и 1,32 %) с их по-
вышением к 5-м сутам соответственно на 1,56 
и 1,76 %, а также снижалась активность эндо-
генного дыхания (соответственно на 7,6; 13,5 и 
4,2 %) и возрастала на 5 суткам эксперимента 
в среднем на 11 % по сравнению с контролем 
(р<0,05) (рис. 1, 2, 3). Подобные нарушения 
отмечались на фоне роста интенсивности пе-
рекисного окисления липидов в среднем на 
213; 191,8; 266 и 322,9 % (рис. 4) по сравнению 
с уровнем изучаемых показателей в контроль-
ной группе животных (р<0,05). 

Полученные нами результаты исследования 
состояния монооксигеназной цепи микросом 
эндоплазматического ретикулума гепатоци-
тов свидетельствуют о снижении всех изучае-
мых параметров микросомального окисления 
в ранние сроки синдрома и/р тонкой киш-
ки на фоне роста интенсивности перекисного 
окисления липидов, что свидетельствует о на-
рушении детоксикационной функции печени.  
При этом к 5-суткам эксперимента отмеча-
лось повышение изучаемых показателей, что 
указывало на напряжение монооксигеназной 
электрон-транспортной цепи системы микро-
сомального окисления.  

Хорошо известно, что функции печени 
страдают в условиях эндотоксемии [3], сопро-
вождающейся усиленным образованием NO 
в печеночных клетках в результате индукции 
NO-синтетазы провоспалительными медиато-
рами ¾ ФНО, IL-1 и др. [5]. NO в этих условиях 
оказывает защитное действие на ткань печени, 
поскольку ингибиторы NO-синтетазы усили-
вают повреждение печени при эндотоксемии. 
С другой стороны, NO образует комплекс 
с гемовым железом цитохрома Р450 и инакти-
вирует этот ключевой фермент монооксиге-
назной системы, объясняя резкое уменьшение 
содержания цитохрома Р450 в печени в услови-
ях экспериментальной эндотоксемии [6]. Сле-
довательно, связанный с реперфузией тонкой 
кишки воспалительный ответ, включающий 
активацию и дисфункцию лейкоцитов с осво-
бождением и действием провоспалительных 
цитокинов и кислородных радикалов, вызы-
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вает нарушения микросомального окисления 
печени. А если учесть, что этот вид реакций 
монооксигеназного пути окисления является 
защитной реакцией организма для окисления 
различных чужеродных веществ, которые пе-
реходят в безвредные или становятся более 
растворимыми в воде и легко выводяться из 
организма, поиск методов коррекции нару-
шений монооксигеназной и редуктазной цепи 
микросом эндоплазматического ретикулума 
гепатоцитов при заболеваниях, сопровожда-
ющихся явлениями эндоктоксикоза, является 
актуальной проблемой.

Проведенные нами экспериментальные ис-
следования предварительного внутрибрюш-
ного введения церулоплазмина с карни-
тином на общий пул цитохромов Р450 и b5 
эндоплазматического ретикулума в тканях пе-
чени крыс показали их способность защищать 
цитохромы от окисления в условиях репер-
фузии тонкой кишки (рис. 1-4). Определение 
количественной связи признаков оценивали 
с использованием линейной регрессии и кор-
реляции показало, что сочетанное использо-
вание церулоплазмина и карнитина хлорида 
оказывало положительное влияние на уро-

вень цитохромов Р450 и b5 (r=0,966, p=0,034; 
r=0,975, p=0,025), а также на скорость перекис-
ного окисления липидов (r = - 0,99, p=0,008) 
и скорость эндогенного дыхания (r=0,96, 
p=0,0390) при сравнении с группой контро-
ля 2. При этом изолированное использование 
церулоплазмина (r=0,96, p=0,037) и карнитина 
хлорида (r=0,99, p=0,01) также оказывало по-
ложительное влияние на скорость эндогенно-
го дыхания.

Известно, что церулоплазмин является бел-
ком плазмы крови, выполняющий в орга-
низме ряд важных биологических функций; 
повышает стабильность клеточных мемб-
ран, участвует в иммунологических реакциях 
(в формировании защитных сил организма), 
ионном обмене, оказывает антиоксидантное 
(препятствующее перекисному окислению 
липидов клеточных мембран) действие, тор-
мозит перекисное окисление липидов, сти-
мулирует гемопоэз.  Фермент церулоплаз-
мин является универсальным внеклеточным 
«гасителем» свободных радикалов, выполняя 
в организме ряд важных биологических функ-
ций: повышает стабильность клеточных мемб-
ран, участвует в иммунологических реакциях 

Рис. 1.  Динамика изменений общего пула цитохрома Р450 

при предварительном введении церулоплазмина (1), 

карнитина (2) и их совместном использовании (3) 

по сравнению с контролем 1 (4) и контролем 2 (5).

Примечание: * – достоверно с контролем 1; 

# – достоверно с контролем 2, р<0,05.

Рис. 2. Динамика изменений общего пула цитохрома b5 

при предварительном введении церулоплазмина (1), кар-

нитина (2) и их совместном использовании (3) по сравне-

нию с контролем 1 (4) и контролем 2 (5).

Примечание: * - достоверно с контролем 1; # - достоверно 

с контролем 2, р<0,05.

Рис. 3. Динамика изменений скорости эндогенного 

дыхания при предварительном введении церулоплазмина 

(1), карнитина (2) и их совместном использовании (3) 

по сравнению с контролем 1 и контролем 2 (5)

Примечание: * – достоверно с контролем 1; # – достоверно 

с контролем 2, р<0,05.

Рис. 4. Динамика изменений скорости перекисного 

окисления липидов при предварительном введении 

церулоплазмина (1), карнитина (2) и их совместного 

использования (3) по сравнению с ложнооперированными 

(4) и крысами после 30-мин. ишемии (5). 

Примечание: * – достоверно с контролем 1; # – достоверно 

с контролем 2, р<0,05.



KHARKIV SURGICAL SCHOOL № 1(58) 2013 37

EXPERIMENTAL RESEARCHES

(в формировании защитных сил организма), 
ионном обмене, стимулирует гемопоэз (кро-
ветворение). Церулоплазмин имеет суперок-
сиддисмутазную активность: восстанавливает 
в крови супероксидные радикалы до кисло-
рода и воды и этим защищает от поврежде-
ния липидные структуры мембран. Одной из 
основных функций церулоплазмина явля-
ется нейтрализация свободных радикалов, 
которые освобождаются вовне макрофагами 
и нейтрофилами во время фагоцитоза, а также 
при интенсификации свободнорадикального 
окисления в очагах воспаления. Он окисляет 
разные субстраты: серотонин, катехоламины, 
полиамины, полифенолы, превращает двухва-
лентное железо в трехвалентное. Церулоплаз-
мин переносит медь из печени к органам и тка-
ням, где она функционирует в виде цитохром-
С-редуктазы и супероксиддисмутазы. Фермент 
является фактором естественной защиты ор-
ганизма при воспалительных, аллергических 
процессах, стрессовых состояниях, поврежде-
ниях тканей, в частности, при инфаркте мио-
карда, ишемии.

Карнитина хлорид является является ко-
фактором метаболических процессов, обеспе-
чивающих поддержание активности коэнзима 
А, снижает основной обмен, замедляет рас-
пад белковых и углеводных молекул, способ-
ствует проникновению через мембраны ми-
тохондрий и расщеплению длинноцепочных 
жирных кислот с образованием ацетил-КоА 
(необходим для обеспечения активности 
пируваткарбоксилазы в процессе глюконео-
генеза, образования кетоновых тел, синтеза 
холина и его эфиров, окислительного фосфо-
рилирования и образования АТФ).

Таким образом, как показали проведен-
ные экспериментальные нами исследования, 
использование церулоплазмина в сочетании 
с карнитином, защищая  цитохромы Р-450 
и b5 от окислительного повреждения, поддер-
живает активное функционирование цепи 
электронного транспорта, способствуя улуч-
шению энергообеспечения клеток за счет сни-
жения скорости перекисного окисления ли-
пидов и изменения скорости эндогенного ды-
хания.
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Резюме. В експерименті на білих щурах-самцях лінії Вістар 
вагою 200-280 г, у яких моделювали 30-хвилинну ішемію/
реперфузію дистального відділу тонкої кишки, досліджува-
ли стан монооксигеназного та редуктазного ланцюгів мікро-
сом ендоплазматичного ретикулума гепатоцитів. Отримані 
дані свідчать о зниженні всіх показників мікросомального 
окислення, що досліджувались, в ранні терміни (72 год) на 
тлі зростання інтенсивності перекісного окислення ліпідів, 
що свідчить  про порушення функції детоксикації печінки. 
Внутрішньочеревне введення церулоплазміну і карнітину до 
моделювання ішемії-реперфузії тонкої кишки захищають ци-
тохроми Р-450 і b5 від окислювального пошкодження, підтри-
мують активне функціонування ланцюга електронного тран-
спорту, сприяючи поліпшенню енергозабезпечення клітин за 
рахунок зниження швидкості перекисного окислення ліпідів 
та зміни швидкості ендогенного дихання.

Ключові слова: щури, ішемія/реперфузія тонкої кишки, мікро-
сомальне окислення печінки, дослідження, церулоплазмін, карні-
тін, вплив.

Summary. In experiment on white rats-males of Vistar line in 
weight of 200-280gr. simulated a 30-minute ischemia/repefuziju of 
distal part of small intestine, investigated a condition of monooxy-
genase and reductase chains of microsome of hepatocytes endoplas-
mic reticulum. The obtained data testify about decrease of all stud-
ied parameters microsomal oxidations in early terms investigation 
(72 hour), against the intensity growth of lipid peroxidation, that tes-
tifies about malfunction of detoxication liver functions. Preliminary 
abdominal introduction of ceruloplasmin and carnitine to model-
ing ischemia-reperfusion of the small intestine protect cytochromes 
P-450 and b5 from oxidative damage, support the active functioning 
of the electron transport chain, contributing to improved energy cells 
by reducing the rate of lipid peroxidation and changes in endogenous 
respiration rate.

Key words: rats, ischemia, reperfusion of small intestine, liver 
microsomal oxidations, investigation, ceruloplasmin, carnitine, influence.

КОРЕКЦІЯ ПОРУШЕНЬ 
МІКРОСОМАЛЬНОГО 
ОКИСЛЕННЯ ПЕЧІНКИ ПРИ 
ІШЕМІЇ-РЕПЕРФУЗІЇ ТОНКОЇ 
КИШКИ У ЩУРІВ

І.А. Криворучко, 
В.І. Жуков, Ю.В. Іванова, 
М.С. Повеличенко, 
А.С. Моісеєнко 

CORRECTION OF LIVER 
MICROSOMAL OXIDATION 
DURING ISCHEMIA-
REPERFUSION IN THE RAT 
SMALL INTESTINE

I.A. Kryvoruchko, 
V.І. Zhukov, Ju.V.Ivanova, 
M.S. Povelichenko, 
A.S. Moiseenko


