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Вивчено вплив L-аргiнiну, N-нiтро-L-аргiнi-
ну та мелатонiну при їх повторному вве-

деннi на показники функцiонального стану пе-
чiнки при токсичному гепатитi та холестазi. 
Встановлено, що L-аргiнiн проявляє бiльш ви-
ражений гепатопротекторний ефект при гос-
трому гепатитi, нiж при холестазi. Мелатонiн, 
а не N-нiтро-L-аргiнiн, сприяє покращенню ме-
таболiчних процесiв в ураженому органi як при 
холестазi, так i при токсичному гепатитi. 
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ВСТУП
З часу вiдкриття i до сьогоднi продовжуєть-

ся активне вивчення ролi оксиду азоту (NО) 
як одного iз представникiв месенджерних сис-
тем, який бере участь у багатьох фiзiологiчних 
та патологiчних процесах [15, 17]. Утворення 
NО вiдбувається з амiнокислоти L-аргiнiну пiд 
впливом NO-синтази (NOS) [16]. Встановлено, 
що в гепатоцитах знаходиться як конститутив-
на (еNOS), так i iндуцибельна (iNOS) iзофор-
ма ферменту [11]. Активацiя останньої, на дум-
ку деяких науковцiв, вiдбувається пiд впливом 
провокуючих факторiв — ендотоксинiв, проза-
пальних цитокiнiв, лiпополiсахаридiв та iн. [20, 
21, 25]. У вiдповiдь синтезується велика кiль-
кiсть оксиду азоту [6, 12], що супроводжується 
змiнами в метаболiчних процесах печiнки, якi 
найчастiше корелюють з активнiстю амiнотран-
сфераз у плазмi або пiдтверджуються гiстоло-
гiчними змiнами. Вiдомо, що в патогенезi бага-
тьох захворювань оксид азоту i продукти його 

окислення, такi як, наприклад, пероксинiтрит, 
вiдiграють роль безпосереднього ушкоджуючо-
го фактора або сприяють iнiцiацiї додаткових 
факторiв агресiї [9, 14, 22]. Однак речовини, 
якi запобiгають генерацiї оксиду азоту (бло-
катори синтезу NO), або антиоксиданти, якi 
зв’язують промiжнi продукти метаболiзму ок-
сиду азоту, можуть захищати тканину печiнки 
вiд пошкодження [15, 18]. На противагу цьому 
були повiдомлення, що блокування продукцiї 
оксиду азоту збiльшує пошкодження тканини 
ксенобiотиками [23], а оксид азоту проявляє 
протективну функцiю [10, 19]. 

Метою дослiдження було вивчення впливу 
попередника синтезу оксиду азоту L-аргiнiну, 
неселективного блокатора NO-синтази N-нiт-
ро-L-аргiнiну (L-NAME) i мелатонiну, препа-
рату, який проявляє властивостi антиоксиданта 
та iнгiбiтора i(NOS) [7], на метаболiчнi процеси 
в печiнцi при гострому токсичному гепатитi та 
холестатичному ураженнi печiнки.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Дослiдження проведено на 48 бiлих щурах 
самцях лiнiї Wistar масою 170-210 г. Тетрах-
лорметан вводили внутрiшньоочеревинно од-
норазово з розрахунку 2 г/кг [2]. Холестатич-
не ураження печiнки моделювали введенням 
-нафтилiзотiоцiанату (АНIТ) одноразово в дозi 
0,1 г/кг [5]. L-аргiнiн вводили повторно в дозi 
25 мг/кг, N-нiтро-L-аргiнiн та мелатонiн — 10 
мг/кг кожен. У гомогенатах печiнки визнача-
ли вмiст бiлiрубiну, холестерину, ТБК-актив-
них продуктiв (ТБК), гiдроперекисiв лiпiдiв 
(ГПЛ), кiлькiсть вiдновленого глутатiону (Г-
SH), активнiсть супероксиддисмутази (СОД), 
каталази (КАТ), сукцинатдегiдрогенази (СДГ), 
цитохромоксидази (ЦХО). У сироватцi кровi 
визначали активнiсть АлАТ та АсАТ, лужної 
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фосфатази (ЛФ), каталази, кiлькiсть ТБК-ак-
тивних продуктiв, церулоплазмiну, кiлькiсть 
стабiльних метаболiтiв NO — NO2

– та NO3
–, се-

човини. Статистичну обробку результатiв до-
слiджень проводили, використовуючи t-кри-
терiй Стьюдента, за допомогою комп’ютерної 
програми Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА їх ОбГОВОРЕННЯ

Встановлено, що при гострому токсично-
му гепатитi вiдбувається зростання в сироват-
цi кровi вмiсту стабiльного метаболiту оксиду 
NO2

- в 2,7 разу, що узгоджується з дослiдження-
ми N.Tanaka et al. (1999) [24]. Активацiя вiль-
норадикальних процесiв при гострому токсич-
ному гепатитi пiдтверджується збiльшенням 
вмiсту первинних та вторинних продуктiв ПОЛ 
ГПЛ та ТБК в ураженому органi вiдповiдно на 
73% та 44%. Про розвиток процесiв цитолiзу в 
печiнцi свiдчить зростання активностi АлАТ та 
АсАТ у сироватцi кровi (у 2,5 та 1,9 разу). Од-
ночасно спостерiгається достовiрне зниження 
активностi антиоксидантних ферментiв у пе-
чiнцi. Так, на 72-й годинi ураження активнiсть 
СОД та КАТ в ураженому органi зменшується 
на 42% та 45% вiдповiдно. Вмiст церулоплазмi-
ну в кровi зростає на 32%. Вiдбувається висна-
ження пулу Г-SH, кiлькiсть якого зменшується 
на 35%. Вмiст сечовини в сироватцi кровi вiро-
гiдно зростає на 35%. Встановлено, що уражен-
ня чотирихлористим вуглецем призводить до 
порушення тканинного дихання. Так, актив-
нiсть мiтохондрiальних ферментiв СДГ та ЦХО 
за умов гепатиту знижується на 23% та 22% вiд-
повiдно. Можна припустити, що це вiдбуваєть-
ся за рахунок зростання вмiсту оксиду азоту та 
його похiдних, пероксинiтриту та супероксид-
анiону, а також продуктiв ПОЛ [7, 22]. 

Холестатичне ураження печiнки супровод-
жувалося зростанням активностi маркерного 
ферменту ЛФ (у 3,2 рази), вiрогiдно зростала 
також активнiсть ферментiв цитолiзу АлАТ та 
АсАТ. Спостерiгалося зростання компонентiв 
жовчi у сироватцi кровi — бiлiрубiну та холесте-
рину (у 4,3 та 7,3 разу вiдповiдно). Про порушен-
ня прооксидантно-антиоксидантного гомеоста-
зу судили по зростанню активностi КАТ (у 2,8 
разу) та СОД (у 3,0 разу) у печiнцi, церулоплаз-
мiну (у 2,7 разу) — у сироватцi кровi та вмiсту 
ГПЛ, ТБК — у гомогенатах печiнки (у 3,1 та 2,3 
разу вiдповiдно) (рис. 2). Усi цi змiни виника-
ли на фонi вiрогiдного зростання вмiсту NO2

– 
та NO3

– у сироватцi кровi (в 1,9 та 1,5 разу вiд-
повiдно). Але концентрацiя NO2

– у гомогенатах 
печiнки дещо знижувалась, що може бути зумо-
влено пригнiченням активностi конститутивної 
еNOS при гострому токсичному гепатитi [13].

Введення L-аргiнiну при ССl4-гепатитi при-
зводить до зниження активностi АлАТ (на 14%) 
та АсАТ (на 11%), що свiдчить про наявнiсть у 
цiєї амiнокислоти цитопротекторної дiї та уз-
годжується з результатами iнших дослiдникiв 
[4]. Пiдвищення вмiсту в гомогенатах печiнки 
NO2

- пiд впливом L-аргiнiну в 1,3 разу порiвня-
но з ураженням є, на нашу думку, результатом 
зростання концентрацiї субстрату окислення. 
Повторне застосування L-аргiнiну супровод-
жується пiдвищенням активностi КАТ на 18%, 
СОД — в 1,3 разу, активнiсть церулоплазмi-
ну вiрогiдно не змiнюється. Вмiст Г-SH збiль-
шується на 32%, зменшується кiлькiсть ГПЛ 
(на 11%) та ТБК (на 17%) (рис. 1). Пригнiчення 
процесiв ПОЛ за введення прекурсорiв синте-
зу оксиду азоту пiдтверджується результатами 
дослiджень iнших науковцiв [3]. Вмiст сечови-
ни в сироватцi кровi зростає, що може свiдчити 
про активацiю орнiтинового циклу метаболiзму 
L-аргiнiну [1]. Повторне введення L-аргiнiну 

Рис. 1. Вмiст продуктiв ПОЛ у печiнцi за введення модуляторiв 
синтезу оксиду азоту при токсичному ураженнi печiнки.
Примiтки: 1 — контроль, 2 — гепатит, 3 — гепатит+L-аргiнiн, 
4 — гепатит+N-нiтро-L-аргiнiн, 5 — гепатит+мелатонiн).

Рис. 2. Вмiст продуктiв ПОЛ у гомогенатах печiнки за введення 
модуляторiв синтезу оксиду азоту при холестатичному ура-
женнi печiнки. 
Примiтки: 1 — контроль, 2 — холестаз, 3 — холестаз+L-аргiнiн, 
4 — холестаз+N-нiтро-L-аргiнiн, 5 — холестаз+мелатонiн.
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при експериментальному внутрiшньопечiнко-
вому холестазi зумовлює незначне зменшення 
вмiсту компонентiв жовчi в сироватцi кровi — 
бiлiрубiну та холестерину. Вiрогiдно знижуєть-
ся активнiсть маркерних ферментiв ЛФ, АлАТ. 
Про пригнiчення процесiв лiпопероксидацiї 
свiдчить вiрогiдне зниження вмiсту ГПЛ та 
ТБК в гомогенатах печiнки (на 15% та 18% вiд-
повiдно) (рис. 2), спостерiгається тенденцiя до 
нормалiзацiї показникiв антиоксидантного за-
хисту (СОД, КАТ, Г-SH). Активнiсть фермен-
тiв тканинного дихання СДГ та ЦХО зростає в 
порiвняннi з ураженням. Разом iз тим концент-
рацiя NO2

-, NO3
– та сечовини в сироватцi кровi 

не знижується, а навiть зростає. 
Введення неселективного блокатора NO-

синтази N-нiтро-L-аргiнiну при ССl4-гепатитi 
не призводить до вiрогiдного зниження актив-
ностi АсАТ порiвняно з попередньою групою 
тварин, а АлАТ надалi зростає в 1,2 разу. Вiро-
гiдно знижується концентрацiя стабiльного ме-
таболiту оксиду азоту NO2

- в сироватцi кровi (в 
1,4 разу). Вiдмiчено подальше зниження актив-
ностi КАТ (на 24%) у печiнцi. Активнiсть КАТ 
та церулоплазмiну кровi, СОД, вмiст Г-SH у пе-
чiнцi вiрогiдно не змiнюються. Спостерiгається 
тенденцiя до зростання активностi мiтохонд-
рiальних ферментiв СДГ та ЦХО та вмiсту про-
дуктiв ПОЛ у печiнцi (рис. 1). Вмiст сечовини 
достовiрно зростає на 16% порiвняно з уражен-
ням i перевищує показники контрольної групи 
тварин на 57%. 

Встановлено, що при повторному введен-
нi антиоксиданта та селективного блокато-
ра i(NOS) мелатонiну в кровi щурiв з гострим 
гепатитом вiрогiдно знижується вмiст NO2

– на 
38%. Це супроводжується пригнiченням про-
цесiв ПОЛ. Встановлено вiрогiдне зменшен-
ня вмiсту ГПЛ та ТБК в ураженому органi та 
сироватцi кровi. Про активацiю системи анти-
оксидантного захисту свiдчить зростання ак-
тивностi КАТ на 38% у печiнцi, зниження КАТ 
та церулоплазмiну на 24% та 14% у сироватцi 
кровi, спостерiгається тенденцiя до зростан-
ня СОД у печiнцi. Вмiст Г-SH зростає на 37%. 
Мелатонiн iнгiбує утворення пероксинiтри-
ту — токсичного оксиданта, який утворюється 
за участю оксиду азоту та супероксид-анiону в 
умовах патологiї [7, 8]. Про покращення функ-
цiонального стану печiнки за введення препа-
рату свiдчить також вiрогiдне зниження у сиро-
ватцi кровi активностi АлАТ та АсАТ (на 33% 
та 29% вiдповiдно). Введення мелатонiну по-
переджувало пригнiчення мiтохондрiального 
дихання, яке виникало за умов ураження. Так, 

активнiсть ферментiв мiтохондрiй СДГ, ЦХО 
у печiнцi зростала на 15% та 13% вiдповiдно. 
Концентрацiя сечовини в сироватцi кровi зни-
жується в 1,3 разу, порiвняно з ураженням. 
Встановлено, що при введеннi мелатонiну при 
холестатичному ураженнi вiрогiдно знижуєть-
ся активнiсть маркерних ферментiв ЛФ, АлАТ, 
АсАт. У кровi також дещо зменшується вмiст 
холестерину та бiлiрубiну. Застосування пре-
парату призводить до зниження вмiсту кiнце-
вих продуктiв метаболiзму оксиду азоту NO2

– i 
NO3

– та концентрацiї сечовини в сироватцi. Це 
супроводжується пригнiченням процесiв ПОЛ, 
на що вказує вiрогiдне зменшення вмiсту ГПЛ 
та ТБК (рис. 2), зниження активностi КАТ i 
СОД у печiнцi та вмiсту церулоплазмiну в си-
роватцi кровi. 

ВИСНОВКИ
1. L-аргiнiн при його повторному введеннi 

проявляє бiльш виражений гепатопротектив-
ний ефект при експериментальному токсично-
му гепатитi, нiж при холестазi.

2. N-нiтро-L-аргiнiн призводить до погiр-
шення стану печiнки при CCl4-гепатитi та внут-
рiшньопечiнковому холестазi, що, ймовiрно, 
зумовлено його iнгiбуючим впливом речовини 
як на iндуцибельну, так i на конститутивну iзо-
форми NO-синтази.

3. Зважаючи на той факт, що при гострому 
токсичному та холестатичному ураженнях пе-
чiнки позитивний вплив на її функцiонально-
метаболiчний стан вiдмiчений у мелатонiну, 
можна припустити, що одним з головних мо-
ментiв патогенезу уражень є експресiя iндуци-
бельної NOS. Вiдповiдно, позитивний вплив 
мелатонiну на стан печiнки пов’язаний не лише 
з його антиоксидантними властивостями, а та-
кож зi здатнiстю пригнiчувати активнiсть тiль-
ки даної iзоформи ферменту. 
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Ключевые слова: печень, гепатит, холестаз, 
L-аргинин, мелатонин, N-нитро-L-аргинин.

Изучено влияние L-аргинина, N-нитро-L-ар-
гинина и мелатонина при их повторном введении 
на показатели функционального состояния пече-
ни при токсическом гепатите и холестазе. Уста-
новлено, что гепатопротекторный эффект L-ар-
гинина проявляет более выраженный эффект при 
остром гепатите, нежели при холестазе. Мела-
тонин, а не N-нитро-L-аргинин, улучшает мета-
болические процессы в пораженном органе как при 
холестазе, так и при токсичном гепатите. 

O.M.Oleschuk. The use of modulators of nitric 
oxide synthesis in toxic and cholestatic liver dis-
ease. Ternopil, Ukraine.

Key words: liver, hepatitis, cholestasis, L-arginine, 
melatonin, N-nitro-L-arginine.

The influence of L-arginine, N-nitro-L-arginine 
and melatonin on the functional status of the liver in 
toxic hepatitis and cholestasis. It was found that the 
hepatoprotective effect of L-arginine exhibits a more 
pronounced effect in acute hepatitis than in cholesta-
sis. Melatonin, but not N-nitro-L-arginine, improves 
metabolic processes in the affected organ as in cho-
lestasis and during toxic hepatitis.
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