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ЗМІНИ МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ПЕЧІНКИ НА ФОНІ ВВЕДЕННЯ L-АРГІНІНУ ТА N-
HITPO-L-АРГІНІНУ п р и  іш е м і  - р е п е р ф у з і

ЗМІНИ МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ПЕЧІНКИ НА 
ФОНІ ВВЕДЕННЯ L-АРГІНІНУ ТА N-НІТРО-І-АРГІНІНУ ПРИ 
ІШЕМІ - РЕПЕРФУЗІ -  Досліджували вплив попередника 
синтезу оксиду азоту L-аргініну та неселективного блокатора 
NOS N-нітро-)-аргініну (L-N АМЕ) на морфологічну структу
ру печінки при експериментальній ішемі -реперфузі . Вста
новлено, що введення попередників синтезу оксиду азоту 
частково нівелює порушення кровообігу та розвиток дистро
фічно-некротичних змін, що виникають при ішемічно-репер- 
фузійному пошкодженні органа. Блокування синтезу NO веде 
до погіршення морфофункціонального стану печінки при 
ішемі -реперфузі . В ураженому органі наростають дистрофіч
но-некротичні зміни, формуються вогнищеві некрози.

ИЗМЕНЕНИЯ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯ
НИЯ ПЕЧЕНИ НА ФОНЕ ВВЕДЕНИЯ L-АРГИНИНА И N-НИТ- 
РО-L-АРГИНИНА ПРИ ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ -  Исследо
вали влияние предшественника синтеза оксида азота L-ар
гинина и неселективного блокатора NOS ^нитро^-аргинина 
(L-NAME) на морфологическую структуру печени при экспери
ментальной ишемии-реперфузии. Установлено, что введение 
предшественника синтеза NO частично нивелирует наруше
ние кровообращения и развитие дистрофически-некротичес- 
ких изменений, возникающих при ишемически-реперфузи- 
онном повреждении органа. Блокирование синтеза NO ведёт 
к ухудшению морфофункционального состояния печени при 
ишемии-реперфузии. В пораженном органе нарастают дист- 
рофически-некротические изменения, формируются очаговые 
некрозы.

CHANGES IN MORPHO-FUNCTION AL STATE OF LIVER IN 
CASE OF L-ARGININE AND N-NITRO-L-ARGININE INTRODUC
TION AT ISCHEMIA-REPERFUSION -  The effect of nitric oxide 
synthesis precursor L-arginine and non-selective NOS blocker N- 
nitro-L-arginine (L-N AME) on morphology structure of the liver in 
experimental ischemia-reperfusion has been studied. The 
introduction of nitric oxide synthesis precursor partly eliminates the 
injury and dystrophic-necrotic changes that occur at ischemic- 
reperfusion organ damage. Blocking of NO synthesis leads to 
deterioration of morpho-functional state of liver at ischemia- 
reperfusion. Growing dystrophic-necrotic changes, focal necroses 
are formed in damaged organ.
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ВСТУП У практиці лікування тяжких уражень печін
ки все ширше використовують трансплантацію печін
ки [1, 2], і часткова резекція печінки, при яких можли
ве тимчасове перетискання гепатодуоденально зв’яз
ки з наявними в ній кровоносними судинами [3]. 
Порушення кровопостачання печінки спостерігається 
також при шоках різно етіологі , у тому числі гемора
гічному, опіковому та ін. [4]. В усіх цих випадках відбу
вається ішемізація тканини печінки різно тривалості. 
Через різні інтервали часу кровопостачання печінки 
відновлюється за рахунок реперфузі . Проте ішемія- 
реперфузія (ІР) призводить до таких тяжких усклад

нень як: відторгнення трансплантата, поява запальних 
проявів і навіть некротичного ураження гепатоцитів, 
що зрештою і вирішує долю ураженого органа. Пато
генез ураження при ІР печінки є мультифакторним 
процесом [5]. Порушення мікроциркуляці є головною 
мішенню в ураженні печінки при ІР. Наслідком пору
шення мікроциркуляці є патологія паренхіми печін
ки, недостатність мікроциркуляторно перфузі призво
дить до по-г еЛош і пов’язано з реперфузією запаль
ною реакцією, яка включає активацію і дисфункцію 
лейкоцитів і клітин Купфера (парадокс реперфузі ). 
ІМо-геЛош в синусо дах зумовлений набряком ендоте- 
ліальних клітин і внутрішньосудинним стазом, а також 
погіршення балансу між ендотеліном і N0. Парадокс 
реперфузі зв’язаний: 1) із звільненням і дією проза- 
пальних цитокінів (ТМЕ-аірИа, ІЛ-1) і кисневими ради
калами; 2) збільшенням регуляці ендотеліальних і 
лейкоцитарних молекул адгезі ; 3) взаємодією лейко
цитів з ендотелієм в мікросудинах печінки. Безумов
но, порушення мікроциркуляці пов’язане із змінами 
в системі гемокоагуляці [6].

Як вже зазначалося, важливу роль у розвитку мікро- 
циркуляторних порушень при ІР печінки відіграє оксид 
азоту, тому метою наших досліджень стало вивчення 
змін мофологічно стуктури печінки при профілактич
ному введенні попередника синтезу Є0-_-агдіпіпе та 
блокатора МО-синтази М-нітро_-аргініну (_-М АМЕ).

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ В експерименті було ви
користано 36 білих щурів-самців ліні Вістар масою 
від 220-300 г. Тварини перебували у віварі з контро
льованим температурним режимом, на стандартному 
раціоні з вільним доступом до жі та води і 12-годин- 
ним циклом день-ніч. Роботу з тваринами виконува
ли згідно з Європейською конвенцією про гуманне 
ставлення до лабораторних тварин [7].

Тварин знеболювали тіопенталом-натрію (50 мг/кг 
маси тіла інтраперитонеально), хірургічне моделюван
ня ІР проводили з дотриманням правил асептики. Про
водили серединну лапаротомію, відділяли печінку від 
діафрагми, виділяли орган. Ішемію медіально та ліво 
латерально частки печінки проводили шляхом пере
тискання судинного пучка, що містить портальну вену 
і гілки печінково артері , використовуючи атравма- 
тичний капілярний затискач [8]. Інші частки печінки 
не включали в експеримент. Дана модель спричиняє 
розвиток ішемі лише ліво і серединних часток печін
ки (~70 % печінки), залишаючи кровопостачання пра
во і хвостово часток непошкодженим [9]. У кінці пе
ріоду ішемі судинний затискач було знято і відновлю
валась реперфузія. Операційне поле покривали 
стерильною салфеткою, змоченою у фізіологічному 
розчині.

Тварин рандомізували на 4 групи по 6 тварин: І гру
па -  контрольна (несправжньооперовані тварини); 
ІІ група -  ІР (ішемія серединно та ліво латерально
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частки печінки на 45 хв, за якою слідував 2 годинний 
період реперфузі при кімнатній температурі); III гру
па -  L-arginine + IP (L-arginine [25 мг/кг] і.п., повторно 
З дні, останній раз за 10 хв до IP); IV група -  Nw-nitro- 
L-arginine methyl ефір (L-NAME)+IP (10 м г/кг і.п., 
повторно З дні, останній раз за 10 хв до IP). У кінці 
експерименту збирали зразки печінково тканини для 
гістологічного дослідження. Шматочки органа фіксу
вали у 10 % розчині формаліну і ущільнювали пара
фіном. Гістологічно оцінювали загальну картину стук- 
тур печінки.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА X ОБГОВОРЕН
НЯ При гістологічному дослідженні тканини печінки в 
тварин, у яких моделювали ішемію-реперфузію, ви
явлено, що структура печінково часточки була збе
реженою частково (рис. 1). Центральні вени були по
мірно розширені, містили невелику кількість еритро
цитів. Синусоди контурувались слабо. Дистрофічні 
зміни в гепатоцитах проявлялися у дифузній формі, 
поширюючись на всю часточку. Гідропічна дистрофія, 
яка трансформувалась у балонну, переважала у цент
ролобулярно розміщених гепатоцитах.

Рис. 1. Гістологічна структура печінки тварин при ішемі та 
реперфузі . Забарвлення гематоксиліном та еозином, х160.

Ядра клітин пікнотично зморщувались. Поряд із 
пошкодженими гепатоцитами простежували клітини 
із вираженим набуханням ядер, в яких спостерігалися 
великі ядерця, що можна розцінювати як прояв репа- 
раці . Портальні тракти містили помірно розширені 
судини із дифузною лімфо-гістіоцитарною інфільтра
цією.

При гістологічному дослідженні тканини печінки 
тварин на фоні попереднього введення препарату _-ар- 
гініну та послідуючому моделюванні ішемі -репефузі 
ми виявили (рис. 2), що трабекулярна структура печ
інково частки була збереженою.

Рис. 2. Гістологічна структура печінки тварин при ішемі та 
застосуванні _-аргініну. Забарвлення гематоксиліном та еозином, 
х160.

При світлооптичному дослідженні центральні вени 
та синусоди були розширеними, проте були відсутні 
прояви стазу. Синусоди були також дещо розшире
ними і вільними від еритроцитів. Макрофагальна ак
тивність не проявлялась.Жовчні протоки портальних 
трактів розширені, проте без ознак холестазу.

Гістологічно центролобулярні гепатоцити були з 
блідо-еозинофільною дрібнозернистою цитоплазмою, 
яка була відділена від оболонки клітини світлою об
лямівкою. Клітини периферично частини печінково 
частки -  з ознаками незначно виражено гіаліново- 
краплино дистрофі .

При гістологічному дослідженні тканини печінки при 
застосуванні L-NАМЕ та моделюванні ішемі -репер
фузі виявлено (рис. 3), що трабекулярна структура 
печінково часточки була збереженою лише частково.

Рис. 3. Гістологічна структура печінки тварин при ішемі та 
застосуванні L-N АМЕ. Забарвлення гематоксиліном та еозином, х160.

Просвіти центральних вен та синусо дів були знач
но розширеними, вільними від еритроцитів у центро- 
лобулярних ділянках. Навпаки, в периферичних ділян
ках просвіт синусо дів був насиченим клітинними мак
рофагами та звуженим, а за х ходом відмічається 
збільшення кількості клітин Купфера. Портальні трак
ти були дещо розширеними, із осередковою лімфо- 
гістіоцитарною інфільтрацією навколо жовчних проток. 
Гепатоцити були збереженими лише в центролобу- 
лярних ділянках печінково часточки. Цитоплазма пе- 
рипортальних клітин була із гіаліново-краплинною 
зернистістю зі зміщеними ядрами на периферію, які у 
більшості клітин були пікнотично зміненим.

Проведене дослідження підтверджує, що однією 
із можливих причин розвитку морфофункціональних 
змін у печінці при ішемічно-репефузійному пошко
дженні є недостатня біодоступність оксиду азоту у 
печінці. Зниження кількості активного N0 веде до 
розвитку стазу в синусо дах та розвитку конструкці та 
порушення перфузі в синусо дах [10]. Разом з тим 
специфічний механізм недостатньо функціонально 
активності оксиду азоту за умов ІР залишається недо
статньо розкритим. Деякі дослідники морфологічні 
зміни у печінці пов’язують із дефіцитом ко-факторів 
біодоступності N0, інші висувають версію про надмірну 
активність інгібіторів NOS, таких, як наприклад, аргі- 
наза або асиметричний диметиларгініну [11]. Очевид
но, що активна продукція N0 на ранній стаді репер
фузі покликана виконувати роль захисту від ішемі .

ВИСНОВКИ 1. Оксид азоту відіграє протекторну 
роль на ранній стаді реперфузі при ішемічно-репер- 
фузійному ураженні печінки.
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2. Уведення попередників синтезу оксиду азоту 
частково нівелює розвиток розладів кровообігу та 
дистрофічно-некротичних змін печінки при ішеміч- 
но-реперфузійному синдромі.

3. Блокатори синтезу оксиду азоту сприяють по
гіршенню морфофункціонального стану печінки при 
ішемі -репефузі , наростанню дистрофічно-некротич
них змін із формуванням вогнищевих некрозів.
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