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Аннотация. Накопление веществ низкой и средней молекулярной массы 

служит показателем степени эндогенной интоксикации. Материалом для 

исследования служила плазма и эритроциты крыс сток Wistar, которые были 

разделены на 2 группы: получавших в качестве модулятора дефицита оксида 

азота L-NAME в дозировке 25 мг/кг массы тела и группу контроля. Результаты. 

Уровень метаболитов NO в плазме животных опытной группы оказался 

достоверно ниже. Накопление малогового диальдегида в эритроцитах крыс, 

получавших L-NAME, указывает на индукцию перекисного окисления липидов. 

Степень эндогенной интоксикации достоверно повысилась у животных 

экспериментальной группу и оказалась более выраженной в части спектра, 

отражающей накопление метаболитов пуринового обмена. Выводы. Дефицит 

NO приводит к индукции ПОЛ мембран эритроцитов и повышению степени 

эндогенной интоксикации. 

Annotation. The accumulation of substances of low and medium molecular 

weight serves as an indicator of the value of endogenous intoxication. The material for 

the study was the plasma and erythrocytes of Wistar stock-malerats, which were 

divided into 2 groups: those who received L-NAME as a modulator of nitric oxide 

deficiency at a dosage of  25 mg / kg of body weight and a control group. Results. The 

level of NO metabolites in the plasma of the experimental group was significantly 

lower. The accumulation of malondialdehyde in the erythrocytes of rats treated with 
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L-NAME indicates the induction of lipid peroxidation. The value of endogenous 

intoxication significantly increased in animals from the experimental group and turned 

out to be more pronounced in the part of the spectrum reflecting the accumulation of 

purine metabolites. Conclusions. Deficiency of NO leads to the induction of lipid 

peroxidation of erythrocyte membranes and an increase in the value of endogenous 

intoxication. 
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Введение 

Эндогенная интоксикация – неспецифический генерализованный ответ 

организма на воздействие токсического фактора, который сопровождается 

накоплением в клетках промежуточных и конечных продуктов метаболизма, 

обладающих, в той или иной мере, свойствами эндотоксинов. В качестве 

эндотоксинов выступают интермедиаты пуринового и пиримидинового обмена, 

АЛТ, АСТ, креатинин, активные формы кислорода и азота, продукты 

перекисного окисления липидов мембран и др. [1]. Повышение степени 

эндогенной интоксикации наблюдается при нарушении барьерных функций 

мембран, необходимых для поддержания гомеостаза внутри клеток, в условиях 

активации деструктивных процессов, а так же нарушении процессов 

инактивации и выведения токсических продуктов метаболизма, что вносит свой 

вклад в течение иммунных, эндокринных, психических и других заболеваний[2].  

Цель исследования – изучить влияние неселективного ингибитора 

синтазы оксида азота N-нитро-L-аргинин-метилового эфира (L-NAME) на 

степень эндогенной интоксикации эритроцитов крыс. 

Материалы и методы исследования 

В эксперименте участвовали 16 половозрелых самцов крыс сток Wistar 

массой 200-280 г, которые содержались в условиях вивария на базе РязГМУ им. 

И.П. Павлова. Работа с животными осуществлялась в соответствии с этическими 

нормами. Животные были разделены на 2 группы по 8 особей в каждой: группа 

1 – животные, которым вводили раствор метилового эфира L-нитроаргинина 

один раз в день ежедневно в течение 7 дней из расчёта 25 мг/кг массы тела 

животного; группа 2 – животные, которым вводили 0,9% раствор NaCl по той же 

схеме. Кровь отбирали из брюшной аорты под наркозом в шприц, содержащий 

гепарин, затем центрифугировали 10 минут при 1000g для отделения плазмы. 

Осадок эритроцитов трижды отмывали 0,9% раствором NaCl, затем смешивали 

аликвоту суспензии эритроцитов с гемолизирующим раствором в соотношении 

1:3 и замораживали. После оттаивания пробы инкубировали 30 минут при 75°С 

и центрифугировали для осаждения гемоглобина. Супернатант использовали для 

определения веществ низкой и средней молекулярной массы (ВНиСММ) и 
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количества малонового диальдегида. Плазму использовали для определения 

метаболитов оксида азота. 

Количество метаболитов оксида азота определяли по интенсивности 

розовой окраски, образующейся в реакции азосочетания нафтилэтилендиамина 

с  диазотированным сульфаниламидом, который образуется в присутствии 

нитритов, интенсивность окраски зависит от количества нитритов и нитратов, 

которые восстанавливаются в нитриты с помощью VCl3, выражали в мкмоль/л. 

Количество веществ низкой и средней молекулярной массы определяли как 

площадь под кривой спектра поглощения ТХУ-неосаждаемых веществ в 

ультрафиолетовой области спектра (238-298 нм), выражали в у.е./мг белка. В 

каждой пробе определяли концентрацию общего белка по методу Лоури с 

помощью набора «ЭКО Сервис КлиниТест-БЛ». Количество малонового 

диальдегида (МДА) определяли по реакции с тиобарбитуровой кислотой, в 

результате которой образуется розовый хромоген, носящий название 

«триметиновый комплекс», интенсивность окраски которого пропорциональна 

содержанию МДА, выражали в у.е./липиды. В каждой пробе определяли 

количество триглицеридов с помощью набора «Триглицериды – Витал». 

Статистическую обработку данных проводили с помощью программ 

«Microsoft Excel 2013» и StatSoft STATISTICA 12. Нормальность распределения 

определяли с помощью критерия Шапиро-Уилка. Для оценки уровня значимости 

в группах использовали непараметрический U-критерий Манна-Уитни. Уровень 

различий считали статистически значимым при вероятности ошибки p<0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение 

В качестве модулятора дефицита оксида азота использовался L-NAME – 

неселективный ингибитор NO-синтазы, который ингибирует как 

эндотелиальную (eNOS) и нейрональную (nNOS), так и индуцируемую NO-

синтазу (iNOS). eNOS и nNOS вырабатывают оксид азота в наномолярном 

диапазоне концентраций, необходимых для осуществления его физиологических 

функций. Количество метаболитов оксида азота в плазме крови достоверно 

снижалось в группе животных получавших L-NAME, что подтверждает его 

действие, как ингибитора (результаты представлены в виде Me [Q1; Q3]: опытная 

группа – 660 [561; 797] мкмоль/л, контроль – 917 [759; 971] р<0,05). 

Оксид азота играет роль вазодилататора, опосредованно через cGMP-PKG-

путь, проявляет антиоксидантную активность, терминируя перекисное 

окисление липидов на этапе развития цепи, а так же регулирует активность 

белков посредством S-нитрозилирования. iNOS вырабатывает оксид азота в 

микромолярном диапазоне концентраций, при которых оксид азота проявляет 

свойства токсина и прооксиданта, выполняя свою роль в иммунном ответе [4]. В 

условиях дефицита оксида азота нарушается антиоксидантная функция NO. Это 

сопровождается индукцией перекисного окисления липидов, что демонстрирует 

накопление малонового диальдегида. По результатам лабораторного 

исследования уровня малонового диальдегида  было выявлено его достоверное 
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повышение в опытной группе – 142,108 [96,843; 180,666] у.е./липиды по 

сравнению с группой контроля – 27,691 [24,236; 35,680] (р<0,05). 

Накопление МДА свидетельствует о нарушении барьерной функции 

мембраны, что является одним из факторов повышения степени эндогенной 

интоксикации. Площадь под кривой спектра поглощения ТХУ-неосаждаемых 

веществ (рис. 1) в группе контроля составила 40,150 [34,580; 59,904] у.е./мг 

белка, в группе животных, получавших L-NAME – 112,571 [83,789; 130,138] 

(р<0,05). 

Рис. 1. Количество веществ низкой и средней молекулярной массы 

 

Полученные результаты отражают повышение количества ВНиСММ, что 

подтверждает теорию о возрастании степени эндогенной интоксикации в 

условиях дефицита оксида азота. Наибольшие изменение площади под кривой 

отмечаются в части спектра при длинах волн от 238 нм до 262 нм. Продукты 

метаболизма, имеющие максимумы поглощения в данном диапазоне, как 

правило, включают метаболиты пуринового обмена: гипоксантин, ксантин, 

инозин, гуанозин, аденозин и их производные. В тоже время, продукты 

метаболизма имеющие максимумы поглощения в части спектра от 262 нм до 298 

нм в основном являются метаболитами пиримидинового обмена, количество 

которых так же преобладало над линией контроля, но не было столь 

значительным. 

Помимо индукции ПОЛ и, как следствие, нарушения проницаемости 

мембран важным фактором, влияющим на степень интоксикации, служит 

изменение активности систем инактивации и выведения токсических продуктов 

метаболизма. В условиях дефицита оксида азота наблюдается нарушение 

процессов S-нитрозилирования цитоплазматических и мембранных белков, что, 

предположительно, вносит свой вклад в изменение активности белков и 

неспособности инактивации эндотоксинов и дальнейшего их выведения. В 

частности, на мембране эритроцитов локализованы нуклеозид-специфические 

транспортеры – ENT1 и ENT2, эндогенными субстратами которых являются 
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пуриновые и пиримидиновые нуклеозиды [3, 5]. Предположительно, в условиях 

дефицита NO может изменятся активность ENT транспортеров, что отражается 

на увеличении внутриклеточной концентрации субстратов и вносит свой вклад в 

повышении степени эндогенной интоксикации. 

Выводы 

Получение L-NAME животными в дозе 25 мг/кг массы тела привело к 

снижению продукции оксида азота (II). Дефицит NO способствовал накоплению 

малонового диальдегида в эритроцитах крыс, что свидетельствует о индукции 

перекисного окисления липидов мембран. Изменение функционирования 

мембран привело к повышению содержания веществ низкой и средней 

молекулярной массы, что служит критерием повышения степени эндогенной 

интоксикации эритроцитов. 
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