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ANALYSIS OF CHANGES IN REDOX REACTIONS IN INTOXICATION  
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Интоксикационный синдром вызывали экспозицией хлоридом никеля и его комбинацией с NG-нитро-L-аргинин 
метиловым эфиром (L-NAME) в течение 30 дней у крыс линии «Wistar». Определяли активность перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ), антиокислительной системы (АОС), содержание суммарных метаболитов оксида азота (NOх), 
активность мембранного фермента Na+,K+-АТФ-азы в гомогенатах почечной, печеночной и миокардиальной тканей, 
уровень органо-специфических и экскреторного энзимов в плазме крови. Показаны интенсификация процесса ПОЛ 
и снижение содержания NOx в крови. Свободно-радикальное окисление в мембранах клеток внутренних органов 
способствовало повышению их проницаемости и уровня органо-специфических, мембранного и экскреторного эн-
зимов в плазме крови. Активность Na+,K+-АТФ-азы в гомогенатах органов при этом снизилась. Введение L-аргинина 
приводило к повышению уровня NOx, ингибированию ПОЛ, повышению активности АОС и снижению активности ор-
гано-специфических ферментов в плазме крови, повышению активности Na+,K+-АТФ-азы.

Ключевые слова: оксид азота, хлорид никеля, дисфункция эндотелия

Intoxication syndrome was induced by exposure of the nickel chloride and its combination with L-NAME for 30 days in 
Wistar rats. LPO activity, antioxidant system (AOS), the content of total nitric oxide (NOx) metabolites as well as the activity 
of membrane enzyme Na+,K+-ATPase in renal, hepatic and myocardial tissue homogenates and the level of organ-specific 
and excretory plasma enzymes were determined. The data showed intensification of the LPO process and decreased NOx 
content in blood. Free-radical oxidation in cell membranes of internal organs contributed to their permeability and the level 
of organ-specific, membrane and excretory enzymes in blood plasma. The activity of Na+,K+-ATPase in organ homogenates 
decreased. L-arginine administration resulted in increased level of NOx, inhibition of LPO, increased AOS activity and 
decreased activity of organ-specific enzymes in blood plasma, increase in the activity Na+,K+-ATPase.
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Изучение механизмов влияния тяжелых ме-
таллов на биологические системы пред-
ставляет большой интерес. Никель при из-

быточном поступлении негативно действует на 
организм, который в свою очередь реагирует на 
него чувствительностью как на аллерген  – нару-
шением нейро-, эндокринной регуляции, в кото-
ром участвуют эндокринные железы: поджелу-
дочная, паращитовидная, надпочечники, гипофиз 
[1]. Длительные воздействия никеля и его соли 
вызывают генные мутации, способствуют раз-
витию онкозаболеваний, а также приводят к вос-
палению сосудистой стенки и атеросклерозу. Как 
ксенобиотик никель подвергается окислению в 
печени, экскретируется почками, повреждая их, 
вызывает воспалительный процесс в сосудистой 
системе и изменения тканей органов, оказывает 
ферменто-мембранотоксическое действие и ин-
дуцирует ПОЛ [2–4]. В условиях окислительного 
стресса нарушается активность NO-синтазы эн-
дотелиальной (eNOS), продукция суммарных ме-
таболитов оксида азота (NOх), нарушается функ-
ция эндотелия сосудов и цитоплазматических 
мембран внутренних органов.

Условия окислительного стресса могут нарушить 
взаимодействие L-аргинина – eNOS – NO на фоне экс-
позиции хлоридом никеля и ингибитором eNOS – L-NA- 
ME (NG-нитро-L-аргинин метиловый эфир). На осно-
вании вышеизложенного представляет интерес изуче-
ние механизмов развития интоксикационного синдро-
ма на фоне хлорида никеля L-NAME в эксперименте.

Цель исследования  – изучение механизмов раз-
вития окислительного стресса, дисфункции эндоте-
лия и их роли в повреждении клеток внутренних орга-
нов в модельном экспериментальном исследовании.

Материал и методы. Эксперимент проводили в 
течение 30 дней на линейных крысах «Wistar» (n=95) 
с введением хлорида никеля 5 мг/кг и его комбина-
ции с L-NAME в дозе 25 мг/кг. Дизайн исследования:  
1) контроль – интактные крысы (n=15); 2) крысы с NiCl2 
(n=20); 3) NiCl2 + L-NAME (n=20); 4) NiCl2 + L-аргинин 
10 мг/кг (n=20); 5) NiCl2 + L-NAME + L-аргинин (n=20). 
Препараты L-аргинин (Ajinomoto, Япония) и L-NAME 
(Sigma-Aldrich, США) вводили внутримышечно. Ин-
тактным крысам вводили физраствор в эквивалент-
ных количествах. Исследования выполнены с соблю-
дением биоэтических норм, одобрены этическим 
комитетом. По окончании интоксикации производили 
декапитацию животных, забирали кровь, получали 
отмытые эритроциты и плазму крови. В опытах изуча-
ли ПОЛ по концентрации МДА в лизате эритроцитов 
и в гомогенатах органов; антиоксидантную систему 
(АОС)  – по активности ферментов: СОД, каталазы, 

концентрации церулоплазмина (ЦП) в крови, содер-
жание NOх [5]. В плазме крови исследовали актив-
ность АлАТ, АсАТ, гамма-глутамилтранспептидазы 
(ГГТП) и щелочной фосфатазы (ЩФ) («Витал», Рос-
сия). В холодильных условиях разделяли корковое 
и медуллярное вещество почек, забирали образцы 
печени и сердца. При t=+4  °С пробы тканей гомоге-
низировали в среде с сахарозой в соотношении 1:9 
и центрифугировали. Добавляли АТФ к надосадочной 
жидкости и по прибавлению неорганического фос-
фора в среде, после экспозиции на водяной бане, ис-
следовали активность АТФ-азы, активируемой Na и 
К, рассчитывали удельную активность энзима.

Достоверность изменений определяли статисти-
чески по данным средних величин (М), (±m), рассчи-
тывали вероятность возможной ошибки (р). Различия 
р<0,05 – считали достоверными. Использовали про-
грамму Statistiсa 6.0 (StatSoft, USA) и Microsoft Excel 
(Microsoft, USA), применяли корреляционный анализ.

Результаты и обсуждение. Данные исследова-
ний показали повышение концентрации МДА в эри-
троцитах, в корковом и медуллярном веществе ткани 
почек, в миокарде и печени. Развитие окислительно-
го стресса привело к снижению содержания в крови 
NOх. Комбинация хлорида никеля и L-NAME усилила 
интенсивность ПОЛ и вызывала увеличение содер-
жания МДА. Анализ данных активности АОС показал 
снижение активности СОД в эритроцитах на 45  %, 
тогда как активность каталазы увеличилась на 54,8 %, 
концентрация ЦП  – на 31,3  %. Содержание МДА в 
корковом веществе почек увеличилось на 165  %,  
в мозговом веществе  – на 127,8  %, в печеночной и 
сердечной тканях на 95  % и 83,3  % соответственно. 
Окислительный стресс сопровождался снижением 
уровня NOx на 40,7 %, показатели которого коррели-
ровали с содержанием МДА (r=–0,72). Липоперокси-
дация привела к снижению активности Na+,К+-АТФ-
азы в корковом и мозговом веществе почек на 56,8 % 
и 45,4 % соответственно, в печени – на 61,8 % и ми-
окарде – на 84,5 %. Рост ПОЛ сопровождался повы-
шением АлАТ, АсАТ, ГГТП и ЩФ в плазме крови, что 
свидетельствует о мембранной патологии клеток ор-
ганов в условиях интоксикации.

Участие L-аргинина в снижении продукции NO 
определяли на фоне его введения в модельном экспе-
рименте (NiCl2 + L-NAME). Результаты показали воз-
растание концентрации NOх под влиянием L-аргинина 
на фоне интоксикации. Применение L-аргинина вы-
звало конкурентное ингибирование действия L-NAME 
на NO-синтазу (NOS-3), образующийся оксид азота 
оказывал антиоксидантное действие. Содержание 
МДА на фоне L-аргинина снизилось в клетках почек, 
миокарда и печени. У подопытных животных активнее 
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АлАТ	–	аланинаминотрансфераза
АМК	 –	активные метаболиты кислорода
АОС	 –	антиокислительная система
АсАТ	–	аспартатаминотрансфераза
ГГТП	–	гамма-глутамилтранспептидаза
МДА	 –	малоновый диальдегид
ПОЛ	 –	перекисное окисление липидов
СОД	 –	супероксиддисмутаза

ЦП	 –	церулоплазмин
ЩФ	 –	щелочная фосфатаза
eNOS	 –	эндотелиальная NO-синтаза
L-NAME	–	NG-нитро-L-аргинин метиловый эфир
NiCl2	 –	хлорид никеля 
NO	 –	оксид азота
NOx	 –	суммарные метаболиты оксида азота
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стала реакция дисмутации с участием СОД и функция 
Na-насоса в клетках клубочково-канальцевого ап-
парата почек, в печени и сердечной ткани (р˂0,001, 
р˂0,001, р˂0,001). Снизился уровень АлАТ, АсАТ, 
ГГТП и ЩФ в плазме крови. 

Заключение. Таким образом, вызванный солями 
никеля и ингибитором эндотелиальной NO-синтазы 
интоксикационный синдром способствовал развитию 
окислительного стресса и возникновению дисфунк-

ции эндотелия. Применение в этих условиях препара-
та индуктора eNOS – L-аргинина оказывало позитив-
ное влияние на окислительные процессы, ингибируя 
ПОЛ, повышая активность антиокислительной систе-
мы, и способствовало нормализации эндотелиаль-
ной функции, ограничивая эффекты повреждения 
клеточных мембран органов и тканей.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов. 
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CROHN’S DISEASE: FEATURES OF DIAGNOSIS AND CHOICE  
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Представлено клиническое наблюдение пациентки с болезнью Крона, верификация диагноза у которой требова-
ла сложной дифференциальной диагностики с аппендикулярным инфильтратом. Прогрессирование кишечной сим-
птоматики, двустороннего сакроилеита, несмотря на проведение стандартного базисного лечения, обусловило не-
обходимость назначения генно-инженерной терапии, которая способствовала быстрому купированию клинических 
проявлений.

Ключевые слова: болезнь Крона, сакроилеит, поражение кишечника


