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Вивчали вплив селективного iнгiбiтора iн-
дуцибельної NO-синтази амiногуанiдину 

на функцiональний стан печiнки при експери-
ментальному внутрiшньопечiнковому холеста-
зi, викликаному -нафтилiзотiоцiанатом. Вста-
новлено, що повторне введення амiногуанiдину 
при -нафтилiзотiоцiанатiндукованому холес-
тазi призводить до деякого покращання функ-
цiонального стану ураженого органа, яке про-
являється зниженням активностi маркерних 
ферментiв цитолiзу i холестазу, рiвня оксиду 
азоту в сироватцi кровi, пригнiченням процесiв 
перекисного окислення лiпiдiв, спостерiгається 
тенденцiя до вiдновлення структурно-функцiо-
нальної органiзацiї печiнкової часточки, змен-
шення гiстологiчних проявiв токсичного ура-
ження та холестазу.

Ключовi слова. печiнка, -нафтилiзотiоцiанат, хо-
лестаз, оксид азоту, амiногуанiдин.

ВСтуп
Провiдну роль у розвитку патологiчного 

процесу вiдiграють активнi форми кисню: су-
пероксидний анiон-радикал (O2

–•), гiдрок-
сильний радикал, оксид азоту (NO), якi ма-
ють неспарений електрон i є надзвичайно 
реакцiйноздатними [1]. За фiзiологiчних умов 
вiдбувається знешкодження утворених вiль-
норадикальних продуктiв клiтинними та по-
заклiтинними антиоксидантними системами 
(АОС). Однак, коли iнтенсивнiсть процесiв 
перекисного окислення лiпiдiв (ПОЛ) перева-
жає над здатнiстю АОС компенсувати вплив 
надмiрної кiлькостi вiльних радикалiв, як це 
простежується за рiзних патологiчних станiв, 

зокрема при холестазi, вiльнi радикали почи-
нають взаємодiяти з макромолекулами клiтин, 
пошкоджуючи їх. Зростання вмiсту NO знач-
но пiдвищує ефект вiльнорадикального окис-
лення за рахунок утворення при взаємодiї з 
O2

–• потужного оксиданта — пероксинiтриту 
(NOO-), який проявляє цитотоксичну дiю [20]. 
Тому виникає нагальна потреба пошуку нових 
фармакологiчно активних речовин, здатних 
коригувати розвиток патологiчного процесу 
шляхом послаблення токсичної дiї вiльних ра-
дикалiв кисню й азоту за умов ураження печiн-
ки. З огляду на це надзвичайно перспективним 
є застосування iнгiбiторiв NO-синтаз (NOS) 
селективної дiї, якi пригнiчують передусiм iн-
дуцибельну форму ферменту, яка активуєть-
ся за умов ураження. Амiногуанiдин (AG) по-
зицiонується як високоселективний iнгiбiтор 
iндуцибельної NOS (iNOS) [19]. Ранiше нами 
було показано, що за введення -нафтилiзотiо-
цiанату (АНIТ) розвивається внутрiшньопе-
чiнковий стаз жовчi, i така експериментальна 
модель холестазу дозволяє вивчити характер 
порушень, якi розвиваються в гепатоцитах, i 
компенсаторнi механiзми при спонтанному 
вiдновленнi функцiї печiнки [12].

Метою дослiдження було вивчити вплив 
амiногуанiдину на функцiональний стан печiн-
ки за умов експериментального внутрiшньопе-
чiнкового холестазу. 

МАтЕРIАЛИ тА МЕтОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Дослiдження проводили на 18 бiлих щу-
рах-самцях масою 170-210 г. Холестатичне 
ураження печiнки моделювали введенням 
АНIТ одноразово (0,1 г/кг) [11]. AG вводи-
ли щоденно повторно iнтраперитонеально в 
дозi 10 мг/кг протягом 4 днiв, вперше через 
6 год. пiсля введення токсичного агента. До-
слiдження проводили на 5 добу вiд початку 
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експерименту. У гомогенатах печiнки визна-
чали вмiст ТБК-активних продуктiв (ТБП) 
[2], гiдроперекисiв лiпiдiв (ГПЛ) [4], кiль-
кiсть вiдновленого глутатiону (G-SH) [18], 
лактату та пiрувату [9], активнiсть суперок-
сиддисмутази (СОД) [14], каталази (КАТ) 
[10], сукцинатдегiдрогенази (СДГ) [5], ци-
тохромоксидази (ЦХО) [13], а також N-де-
метилазну та p-гiдроксилазну активнiсть 
мiкросом печiнки [6]. У сироватцi кровi виз-
начали активнiсть АлАТ та АсАТ, лужної 
фосфатази (ЛФ), КАТ [10], вмiст ТБП [2], 
церулоплазмiну [7], стабiльних метаболiтiв  
NO  — NO2

- та NO3
- [8, 15], сечовини, бiлiрубiну, 

холестерину, жовчних кислот. Усi отриманi 
результати були обробленi методом варiацiй-
ної статистики з використанням однофактор-
ного дисперсiйного аналiзу ANOVA за допо-
могою програми Originpro 7.5. Мiкроскопiчно 
оцiнювали загальну картину структур печiн-
ки на гiстопрепаратах, забарвлених гематок-
силiном та еозином [3], що дозволяє вивчити 
характер i глибину морфологiчних змiн. 

РЕзуЛЬтАтИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
тА їх ОбГОВОРЕННЯ

При холестатичному ураженнi печiнки, 
викликаному АНIТ, на 5 добу експерименту 
спостерiгали пiдвищення активностi маркерно-
го ферменту холестазу — лужної фосфатази на 
166,9% у порiвняннi з контрольною групою до-
сдiджуваних тварин. Активнiсть ферментiв ци-
толiзу АлАТ, АсАТ зростала у 3,5 та 2,2 разу 
вiдповiдно порiвняно з контролем. Також спос-
терiгалось збiльшення вмiсту компонентiв жов-
чi в сироватцi кровi: рiвень загального бiлiрубi-
ну зростав на 188,5%, холестерину та жовчних 
кислот на 218,2% та 496,8% вiдповiдно в порiв-
няннi з контрольною групою тварин (табл. 1). 

Введення АНIТ призвело до посилення про-
цесiв вiльнорадикального окислення лiпiдiв та 
накопичення молекулярних продуктiв ПОЛ. 
Зокрема, рiвень ГПЛ у тканинi печiнки зростав 
на 68,2%, ТБП — на 64,3%, у сироватцi кровi 
останнiй показник був достовiрно вищим за 
контрольний на 36,6%. Активацiя ПОЛ суп-

ТАБЛиЦя 1
бiохiмiчнi показники сироватки кровi при введеннi амiногуанiдину  

при холестазi (5 день) (М±m, n=6) 

показники
Групи тварин

Контроль ANIT ANIT + AG

АлАТ, ммоль/(л*год.) 0,57±0,02 2,00±0,06
р<0,001

1,74±0,04
р<0,001
р1<0,05

АсАТ, ммоль/(л*год.) 1,76±0,09 3,87±0,18
р<0,001

3,28±0,14
р<0,001
р1<0,05

Лужна фосфатаза, ммоль/(л*год.) 2,42±0,03 6,46±0,09
р<0,001

5,18±0,05
р<0,001
р1<0,001

Бiлiрубiн, мкмоль/л 9,20±0,53 26,55±0,84
р<0,001

23,23±0,80
р<0,001
р1<0,05

Холестерин, ммоль/л 2,62±0,13 8,34±0,35
р<0,001

7,05±0,28
р<0,001
р1<0,05

Жовчнi кислоти, ммоль/л 226,04±4,57 1349,0±33,70
р<0,001

838,54±76,70
р<0,001
р1<0,001

Сечовина ммоль/л 4,40±0,14 3,10±0,20
р<0,01

3,85±0,13
р<0,05
р1<0,05

Церулоплазмiн, мг/л 227,50±3,50 427,29±8,36
р<0,001

332,50±7,42
р<0,001
р1<0,001

Примiтки: р — достовiрнiсть вiдносно контролю; p1 — достовiрнiсть вiдносно групи тварин з ANIT.
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роводжується змiною активностi та рiвня ком-
понентiв ферментативної та неферментативної 
ланок АОС.

Рiвень церулоплазмiну зростав на 87,8% 
порiвняно з iнтактними тваринами. Спостерi-
галось пiдвищення активностi КАТ у сироват-
цi кровi на 38,2%, у той час як у печiнцi показ-
ник знижувався на 33,6%. Рiвень G-SH зростав 
на 32,9% з одночасним зниженням активностi 
СОД у печiнцi на 60,0% (табл. 2). Зростання 
рiвня небiлкових сульфгiдрильних груп може 
бути причиною або сприяти токсичностi АНIТ 
[17]. Вiдомо, що в процесi детоксикацiї в гепа-
тоцитах АНIТ зв’язується з G-SH i транспор-
тується бiлком MRP2 у жовч, де вiддiляється 
вiд останнього. У вiльному станi АНIТ вибiр-
ково руйнує епiтелiальнi клiтини жовчних про-
токiв i є причиною холангiту та в подальшому 
внутрiшньопечiнкового холестазу [16]. Про по-
рушення процесiв мiтохондрiального дихання 
за даної моделi холестазу свiдчить зниження 
активностi мiтохондрiальних ферментiв СДГ 
та ЦХО на 29,5% та 23,8% вiдповiдно у порiв-
няннi з контрольною групою тварин.

Встановлено, що АНIТ-iндукований холес-
таз супроводжується змiною рiвня стабiльних 
метаболiтiв NO нiтрит- та нiтрат-анiону. Так, 
вмiст NO2

- та NO3
-
 у сироватцi кровi зростав 

на 76,0% та 11,0%, а у печiнцi знижувався на 
21,9% та 22,1% вiдповiдно. Вмiст сечовини, яка 
є кiнцевим продуктом аргiназного шляху мета-
болiзму L-аргiнiну та маркерним показником 
функцiї нирок i печiнки, знижувався на 29,5%. 
Рiвень лактату в групi тварин з модельованим 
ANITом холестазом зростав на 46,9%, а пiрува-
ту знижувався на 44,4%, що вказує на порушен-
ня бiлкового обмiну при даному видi уражен-
ня печiнки. N-деметилазна та p-гiдроксилазна 
активнiсть мiкросом печiнки знижувалась на 

16,5% та 16,4% вiдповiдно до контрольної гру-
пи тварин, що вказує на порушення детоксику-
ючої здатностi печiнки, а саме зниження актив-
ностi iзоформ цитохрому Р450 2Е1 та ЗА. 

Результати бiохiмiчних дослiджень пiдтвер-
джуються гiстологiчними даними. На 5 добу 
експерименту полiморфноклiтинна iнфiльтра-
цiя портальних дiлянок була слабо вираженою. 
Бiльшiсть жовчних протокiв мiстили компо-
ненти жовчi, мали чiткi контури та епiтелiальну 
вистилку. В окремих мiжчасточкових жовчних 
протоках спостерiгалося потовщення стiн-
ки за рахунок формування сполучної тканини 
(рис. 1). Окремi некротизованi гепатоцити пос-
тупово замiщувалися грануляцiйною ткани-
ною. У частинi гепатоцитiв, якi локалiзувались 
в основному в перипортальних дiлянках, спос-
терiгалась гiпертрофiя, яка проявлялась збiль-
шенням розмiрiв клiтин та гiперхромнiстю 
ядер. Таким чином, результати наших дослiд-
жень вказують на те, що введення АНIТ спри-
чиняє розвиток ознак внутрiшньопечiнкового 
холестазу та дистрофiчно-некротичних змiн у 
печiнцi [12], разом з тим на 5 день експеримен-
ту з’являються ознаки вiдновлення структур-
ної органiзацiї печiнки зi зменшенням проявiв 
стазу жовчi, некротизована тканина починає 
замiщуватись сполучною.

Повторне введення селективного iнгiбiтора 
iNOS — AG частково усувало токсичний та хо-
лестатичий ефект АНIТ, на що вказувало зни-
ження активностi АлАТ, АсАТ та лужної фос-
фатази на 12,9%, 15,1% та 19,7% вiдповiдно у 
порiвняннi з нелiкованими тваринами. Вмiст 
бiлiрубiну, холестерину та жовчних кислот у 
сироватцi кровi був нижчим на 12,5%, 15,4% та 
37,8% вiдповiдно (табл. 1).

Вмiст NO2 у сироватцi кровi та печiнцi зни-
жувався на 37,0% та 20,0%, а NO3 у сироватцi 

Рис. 1. Гiстологiчнi змiни структури печiнки при внутрiшньо-
печiнковому холестазi, викликаному -нафтилiзотiоцiанатом, 
на 5 добу експерименту. Забарвлення гематоксилiном та еози-
ном. х160.

Рис. 2. Гiстологiчна структура печiнкової часточки при моде-
люваннi холестазу та використаннi амiногуанiдину. Забарв-
лення гематоксилiном та еозином. х160.
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кровi — на 22,8%. У печiнцi вмiст NO3 зростав 
на 21,4% вiдповiдно. Рiвень сечовини зростав 
на 24,2%.

Пригнiчення AG активностi iNOS веде до 
зменшення утворення NO та, вiдповiдно, його 
перетворення в пероксинiтрит та iншi вiльно-
радикальнi сполуки. Рiвень ТБП у печiнцi при 
введеннi дослiджуваного агента знижувався на 
26,1% i спостерiгалася тенденцiя до зменшення 
цього показника в кровi. Активнiсть КАТ у си-
роватцi кровi була нижчою, нiж у групi тварин, 
якi отримували АНIТ, на 10,8%. Активнiсть 
СОД у печiнцi зростала на 42,5%. Вмiст церу-
лоплазмiну знижувався на 45,7%. Зазначенi 
результати вказують на деяке вiдновлення за-
хисних механiзмiв АОС при введеннi AG. Час-
тково вiдновлювалися й енергетичнi процеси в 
мiтохондрiях гепатоцитiв, на що вказує зрос-
тання активностi СДГ на 11,1%, хоча активнiсть 
ЦХО вiрогiдно не змiнювалася. Про деяке вiд-
новлення бiлкового обмiну свiдчить зниження 
вмiсту лактату на 44,0% та зростання концент-
рацiї пiрувату на 39,0% у гомогенатах печiнки в 
порiвняннi з групою тварин без корекцiї. 

Результати проведених дослiджень свiдчать, 
що iнгiбування iNOS за умов холестазу приз-
водить лише до часткового вiдновлення мета-
болiчних процесiв та функцiонального стану 
печiнки. 

При гiстологiчному дослiдженнi тканини 
печiнки тварин при моделюваннi холестазу та 
застосуваннi AG нами виявлено, що трабеку-
лярна структура печiнкової часточки була збе-
реженою. Центральнi вени були значно розши-
реними та виповненi еритроцитами (рис. 2).

Просвiти синусоїдiв звужувались та були 
вiльними вiд еритроцитiв у центролобулярних 
дiлянках i звуженими та густо насиченими мак-
рофагами в центральних та периферичних дi-
лянках печiнкової часточки. Портальнi тракти 
розширювались за рахунок клiтинних iнфiль-
тратiв та повнокрiв’я судин. У жовчних про-
токах портальних трактiв спостерiгали явище 
пролiферацiї внутрiшньопротокових епiтелiо-
цитiв, без ознак внутрiшньопротокового холес-
тазу. В окремих полях зору просвiти жовчних 
протокiв були розширеними та помiрно iнфiль-
трованими компонентами жовчi та клiтинними 
iнфiльтратами.

Гепатоцити залишались збереженими лише 
в центролобулярних дiлянках печiнкової часто-
чки. Клiтини центральної та периферичної дi-
лянки печiнкової часточки мали блiдо-еозино-
фiльну дрiбнозернисту цитоплазму, мiсцями 
вiддiлену вiд оболонки клiтини свiтлим обiдком, 
та частково змiщене на периферiю ядро (рис. 2).

Пiд впливом AG при експериментальному 
внутрiшньопечiнковому холестазi покращуєть-

ТАБЛиЦя 2 
показники лiпопероксидацiї та стану антиоксидантної системи при введеннi амiногуанiдину  

при холестазi (5-й день) (M±m, n=6)

показники
Групи тварин 

Контроль ANIT ANIT + AG

ГПЛ (печiнка), ум.од./кг 3,25±0,19 5,47±0,11
р<0,001

5,27±0,07
 р<0,001
р1>0,05

ТБП (печiнка), мкмоль/кг 2,99±0,12 4,91±0,12
р<0,001

3,63±0,12
 р<0,01

р1<0,001

ТБП (кров), мкмоль/кг 1,75±0,07 2,39±0,05
р<0,001

2,29±0,04
р<0,001
р1>0,05

Каталаза (печiнка), кат/кг 4,50±0,10 2,99±0,10
р<0,001 

3,40±0,19
р<0,01
р1>0,05

Каталаза (кров), кат/л 14,14±0,59 19,54±0,44
р<0,001

17,42±0,43
р<0,01
р1<0,05

СОД (печiнка), ум.од./кг 5,21±0,29
2,09±0,13
р<0,001

2,97±0,26
р<0,01
р1<0,05

G-SH, ммоль/кг 3,74±0,20 4,98±0,23
р<0,01

4,89±0,26
р<0,05
р1>0,05
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ся структурно-функцiональна органiзацiя печiн-
кової часточки, зменшуються прояви токсично-
го ураження та холестазу, при цьому має мiсце 
зростання макрофагальної активностi в синусої-
дальних просторах та дистрофiчнi змiни в гепа-
тоцитах центральної та перипортальних зон. 

ВИСНОВКИ
Повторне введення AG при внутрiшньопе-

чiнковому холестазi призводить до частково-
го покращення морфофункцiонального стану 
ураженого органа, яке проявляється в знижен-
нi активностi маркерних ферментiв цитолi-
зу i холестазу, рiвня оксиду азоту в сироватцi 
кровi, пригнiченнi процесiв ПОЛ, тенденцiї до 
вiдновлення активностi антиоксидантних фер-
ментiв у печiнцi, покращеннi структурно-функ-
цiональної органiзацiї печiнкової часточки. 
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А.М.Олещук. Аминогуанидин при внутрипе-
ченочном холестазе. Тернополь, Украина. 

Ключевые слова: печень, -нафтилизотиоци-
анат, холестаз, оксид азота, аминогуанидин.

Изучали влияние селективного ингибитора ин-
дуцибельной NO-синтазы аминогуанидина на фун-
кциональное состояние печени при эксперимен-
тальном внутрипеченочном холестазе, вызванном 
-нафтилизотиоцианатом. Установлено, что пов-

торное введение аминогунадина при -нафтили-
зотиоцианатиндуцированном холестазе приво-
дит к некоторому улучшению функционального 
состояния пораженного органа, которое проявля-
ется в снижении активности маркерных фермен-
тов цитолиза и холестаза, уровня оксида азота в 
сыворотке крови, угнетении процессов перекисно-
го окисления липидов, тенденции к восстановлению 
структурно-функциональной организации пече-
ночной частицы, уменьшении гистологических про-
явлений токсического поражения и холестаза.
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O.M.Oleshchuk. Aminoguanidine at intrahe-
patic cholestasis. Ternopil, Ukraine.

Key words: liver, -naftilizothiocyonat, cholesta-
sis, nitric oxide, aminoguanidine.

The effect of selective inhibitor of inducible NO-
synthase aminoguanidine on the functional liver state 
at experimental intrahepatic cholestasis induced by  
-naftilizothiocyonat was studied. It was found that 

repeated administration of aminoguanidine at -naf-

tilizothiocyonat-induced cholestasis leads to partial 
improvement of the affected organ functional state, 
which manifests in reducing the activity of marker en-
zymes of cytolysis and cholestasis, levels of nitric oxide 
in the blood serum, inhibition of lipid peroxidation, the 
tendency to restore the structural and functional orga-
nization of the hepatic particles, reduce the histological 
manifestations of toxic injury and cholestasis.
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