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ЗНАЧИМОСТЬ АКТИВНОСТИ АРГИНАЗЫ ПЕЧЕНИ И КЛЕТОК КУПФЕРА  
В ПРОЦЕССАХ ДЕТОКСИКАЦИИ И ФОРМИРОВАНИИ ТИРЕОИДНОГО СТАТУСА 

У КРЫС ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ  
РАЗЛИЧНОЙ ТЯЖЕСТИ

Аннотация. Современная медицина стоит перед проблемой неуклонного роста алкогольной патологии. А как 
известно, заболеваемость и смертность при регулярном употреблении алкогольных напитков связана с токсическим 
воздействием этанола на важнейшие органы человека и, в первую очередь, печень. К настоящему времени накопи-
лось достаточное количество фактов, свидетельствующих о значении аргиназы печени и клеток Купфера в процессах 
жизнедеятельности в норме и при патологии. Целью исследования было выяснение значимости активности аргиназы 
печени и клеток Купфера в процессах детоксикации и формировании тиреоидного статуса у крыс при хронической 
этаноловой интоксикации различной тяжести. В опытах на крысах с использованием современных физиологиче-
ских, биохимических методов исследования и фармакологического подхода было установлено, что активность арги-
назы печени и клеток Купфера определяют выраженность процессов детоксикации и формирование тиреоидного 
статуса при хронической алкогольной интоксикации. Направленность и выраженность изменений активности арги-
назы и детоксикационной функции печени при хронической алкоголизации зависит от тяжести хронической алко-
гольной интоксикации. Под влиянием ежедневного интрагастрального введения в течение 60 дней 30 %-ного водно-
го раствора этанола (3,5 г 92 %-ного этанола на кг массы тела) у животных угнетается активность аргиназы и деток-
сикационной функции печени, а введение 10 %-ного водного раствора этанола (1,0 г 92 %-ного этанола на кг массы 
тела) в течение двух месяцев приводит к повышению активности аргиназы печени и процессов детоксикации. 
Депрессия клеток Купфера GdCl3, как и действие в организме ингибитора NO-синтазы метилового эфира NG-нитро-
L-аргинина ослабляет, а ингибитора аргиназы Nω-гидрокси-нор-L-аргинина способствует развитию характерных 
изменений в процессах детоксикации и уровня трийодтиронина в плазме крови при хронической алкогольной ин-
токсикации, вызываемой интрагастральным введением этанола в дозе 3,5 г/кг в течение 60 дней.

Ключевые слова: хроническая этаноловая интоксикация, детоксикация, аргиназа печени, клетки Купфера, мо-
нооксид азота, тиреоидный статус
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SIGNIFICANCE OF THE ACTIVITY OF LIVER ARGINASE AND KUPFFER CELLS  
IN THE DETOXIFICATION PROCESSES AND THE THYROID STATUS FORMATION IN RATS UNDER 

ALCOHOLIC INTOXICATION OF DIFFERENT SEVERITY

Abstract. Modern medicine faces the problem of a steady growth of alcoholic pathology. As you know, morbidity and 
mortality with a regular consumption of alcoholic beverages is associated with the toxic effects of ethanol on the most import-
ant human organs and, first of all, on the liver. To date, a sufficient number of facts are accumulated, indicating the importance 
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of liver arginase and Kupffer cells in vital processes in health and disease. The aim of the study was to elucidate the signifi-
cance of the activity of liver arginase and Kupffer cells in the detoxification processes and the thyroid status formation in rats 
with chronic ethanol intoxication of different severity. In rat experiments using modern physiological, biochemical research 
methods and a pharmacological approach, it was found that liver arginase and Kupffer cells participate in changes in the liver 
detoxification function and the thyroid status formation induced by chronic ethanol intoxication. The activity of liver arginase 
and Kupffer cells determines the severity of detoxification processes and the thyroid status formation in chronic alcohol intox-
ication. The direction and severity of changes in the arginase activity and the liver detoxification function during chronic al-
coholism depends on the severity of chronic alcohol intoxication. Under the influence of daily intragastric administration for 
60 days, a 30 % aqueous solution of ethanol (3.5 g 92 % ethanol per kg of body weight) in animals inhibited the activity  
of liver arginase and the detoxification function, but the introduction of a 10 % aqueous solution of ethanol (1.0 g 92 % ethanol 
per kg of body weight) within 2 months leads to an increase in the activity of liver arginase and detoxification processes. 
Kupffer cells depression by GdCl3 as the action in the body of the NO-synthase inhibitor methyl ester NG-nitro-L-arginine 
weakens and the arginase inhibitor Nω-hydroxy-nor-L-arginine contributes to the development of characteristic changes in the 
processes of detoxification and triiodothyronine level in plasma during chronic alcohol intoxication caused by intragastric in-
troduction of ethanol at a dose of 3.5 g/kg for 60 days.

Keywords: chronic ethanol intoxication, detoxification, liver arginase, Kupffer cells, nitrogen monoxide, thyroid status
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Введение. Современная медицина стоит перед проблемой неуклонного роста алкогольной 
патологии, приводящей к сокращению продолжительности жизни и отрицательно сказываю-
щейся на состоянии здоровья. 

Как известно, заболеваемость и смертность при регулярном потреблении алкогольных на-
питков связана с токсическим воздействием этанола на важнейшие органы человека и в первую 
очередь, печень [1].

К настоящему времени накопилось достаточное количество фактов, свидетельствующих о зна-
чении клеток Купфера (КК) и аргиназы печени в процессах жизнедеятельности в норме и при 
патологии [2–4]. Известно, что печень играет значимую роль в процессах детоксикации и мета-
болизме гормонов щитовидной железы [5; 6]. Учитывая, что активность аргиназы печени лими-
тирует доступность L-аргинина для NO-синтазы [7; 8], были основания полагать, что ее актив-
ность будет сказываться на синтезе монооксида азота (NO), который играет важную роль в про-
цессах жизнедеятельности, механизмах детоксикации в частности [9]. Однако исследования  
с целью выяснения значимости аргиназы печени и КК в процессах детоксикации у крыс при хро-
нической алкоголизации различной тяжести не проводились.

Цель исследования: выяснить значимость активности аргиназы печени и КК в процессах де-
токсикации и формировании тиреоидного статуса у крыс в условиях алкогольной интоксикации 
различной тяжести.

Задачи исследования:
1. Изучить влияние хронической этаноловой интоксикации различной тяжести на темпера-

туру тела, процессы детоксикации и формирование тиреоидного статуса у крыс.
2. Определить уровень нитратов/нитритов в плазме крови у экспериментальных животных  

в условиях хронической этаноловой интоксикации различной тяжести. 
3. Выяснить особенности процессов детоксикации и формирования тиреоидного статуса  

у крыс при хронической этаноловой интоксикации различной тяжести в условиях угнетения ак-
тивности аргиназы печени.

4. Выяснить особенности процессов детоксикации и формирования тиреоидного статуса у крыс 
при хронической этаноловой интоксикации различной тяжести в условиях угнетения активно-
сти L-аргинин-NO системы.

Материалы и методы исследования. Опыты выполнены на взрослых ненаркотизирован-
ных белых крысах-самцах массой 180–220 г.

Модель хронической алкогольной интоксикации воспроизводили на животных путем интра-
гастрального введения этанола. Одна группа животных получала ежедневно интрагастрально 
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10 %-ный, а другая 30 %-ный водный раствор этанола (из расчета 1,0 г и 3,5 г 92 %-ного этанола 
на кг массы тела животного соответственно) в течение 60 дней. Селективную депрессию КК вы-
зывали у животных внутрибрюшинным введением раствора гадолиния хлорида (GdCl3) в дозе 
10 мг/кг [10]. Активность аргиназы печени определяли спектрофотометрически [11]. Продукцию 
NO оценивали по суммарному уровню в плазме крови нитратов/нитритов (NO3

–/NO2
–) [12].

О детоксикационной функции печени, процессах детоксикации судили по продолжительно-
сти наркотического сна (ПНС), степени токсичности крови (СТК) и содержанию в плазме крови 
«средних молекул» (СМ). ПНС (гексенал 100 мг/кг, внутрибрюшинно) оценивали по времени на-
хождения животных в положении на боку. Определение содержания в крови СМ проводили ме-
тодом кислотно-этанольного осаждения, разработанным В. М. Моиным и соавт.1, СТК – спосо-
бом, предложенным О. А. Радьковой и соавт.2. О тяжести повреждения печени судили по актив-
ности в плазме крови аланинаминотрансферазы (АлАТ) и аспартатаминотрансферазы (АсАТ). 
Опре деление активности АлАТ и АсАТ в плазме крови проводили колориметрически динитро-
фенилгидразиновым методом [13].

С целью выяснения значимости аргиназы печени и монооксида азота (NO) в процессах де-
токсикации и формирования тиреоидного статуса использовали ингибитор аргиназы Nω-
гидрокси-нор-L-аргинин (nor-NOHA) фирмы BAChEM (Германия) и неселективный ингибитор 
NO-синтазы – метиловый эфир NG-нитро-L-аргинина (L-NAME) фирмы ACROS ORGANICS 
(США). Nor-NOHA в дозе 10,0 мг/кг вводили крысам внутрибрюшинно ежедневно в течение че-
тырех недель. L-NAME (25,0 мг/кг) также вводили однократно крысам – внутрибрюшинно, за 30 мин 
до интрагастрального введения животным этанола в течение 60 дней. 

Уровень в плазме крови трийодтиронина (Т3) и тетрайодтиронина (Т4) определяли радиоим-
мунным методом с помощью тест-наборов ХОП ИБОХ НАН Республики Беларусь. Ректальную 
температуру измеряли электротермометром ТПЭМ-1. Декапитацию производили через один час 
после последнего введения этанола (опыт) или физиологического раствора (контроль).

Все эксперименты выполнены в соответствии с этическими нормами обращения с лабора-
торными животными. Полученные цифровые данные обработаны общепринятыми методами ва-
риационной биологической статистики с помощью критерия Стъюдента. Все данные представ-
лены в виде среднего арифметического и стандартной ошибки среднего арифметического ( X ± Sx). 
Достоверность результатов учитывали при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение. В опытах на крысах выявлено, что ежедневное интрагастраль-
ное введение животным 30 %-ного водного раствора этанола (3,5 г 92 %-ного этанола на кг массы 
тела) в течение 60 дней приводит к угнетению детоксикационной функции печени, что проявля-
лось повышением СТК на 57,8 % (p < 0,05, n = 10), уровня СМ в плазме крови на 38,5 % (p < 0,05, 
n = 10) и увеличением ПНС на 23,8 % (p < 0,05, n = 12). Содержание СМ в плазме крови, СТК  
и ПНС в контрольной группе животных (ежедневное интрагастральное введение физраствора  
в течение двух месяцев, n = 10) составили соответственно 0,69 ± 0,012 г/л, 1,3 ± 0,11 ед. и 27,8 ± 3,22 мин. 
Активность аргиназы печени в этих условиях снижалась на 54,7 % (p < 0,05, n = 8) и составляла 
2,5 ± 0,27 мкМоль мочевины/г сырой ткани·ч. Активность АлАТ и АсАТ, важнейших показате-
лей тяжести поражения печени, в крови у алкоголизированных животных, по сравнению с соот-
ветствующим контролем, повышалась на 488,5 (р < 0,05, n = 8) и 196,3 % (р < 0,05, n = 8) и со-
ставляла 2,71 ± 0,13 и 1,77 ± 0,16 мккат/л соответственно. Ректальная температура снижалась 
(через 60 дней от начала эксперимента) на 1,1 ± 0,14 °С (р < 0,05, n = 20). Интрагастральное введе-
ние этанола через 60 дней алкоголизации приводило у крыс (n = 8) к повышению в плазме крови 

1 Способ определения веществ группы средних молекул в биологических жидкостях: а. с. 1520445 СССР, VRB F 
01 № 33/50 / В. М. Моин, В. В. Николайчик, В. В. Кирковский. – № 4323421/28-14; заяв. 02.11.87; опубл. 07.11.89 // 
Открытия. Изобретения. – 1989. – № 41. – С. 415.

2 Способ определения токсичности биологических жидкостей: а. с. 1146570 СССР, МКИ б Ol № 1/28 / О. А. Радь-
кова, Г. А. Бояринов, И. Н. Балишина. – № 3458007/28-13; заяв. 18.06.84; опубл. 23.03.85 // Открытия. Изобретения. – 
1985. – № 41. – С. 415.
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уровня NO3
–/NO2

– (конечных продуктов деградации NO) на 79,1 % (р < 0,01), который составлял 
11,02 ± 1,34 мкМоль/л.

Установлено, что в результате длительного (60 дней) ежедневного интрагастрального введе-
ния раствора этанола в дозе 3,5 г/кг у животных имеет место снижение в плазме крови уровня Т3 
на 62,6 % (р < 0,05, n = 7), в то время как концентрация Т4 достоверно не изменялась по сравнению  
с контролем (ежедневное интрагастральное введение физраствора в течение 60 дней). Содержание 
Т3 и Т4 в плазме крови животных контрольной группы (n = 7) составило 3,7 ± 0,71 и 73,1 ± 11,44 нМоль/л 
соответственно.

Хроническая алкоголизация животных этанолом в дозе 1,0 г/кг массы тела в течение  
60 дней приводила к повышению активности аргиназы и детоксикационной функции печени  
и не сопровождалась достоверными изменениями температуры тела и уровня NO3

–/NO2
–  

в плазме крови. При этом СТК понижалась на 27,1 % (p < 0,05, n = 9), уровень СМ в плазме 
крови на 19,7 % (p < 0,05, n = 9), а ПНС на 20,8 % (p < 0,05, n = 10). Активность аргиназы печени 
в этих условиях повышалась на 30,5 % (p < 0,05, n = 8) и составляла 6,0 ± 0,51 мкМоль мочеви-
ны/г сырой ткани·ч. Активность АлАТ и АсАТ в крови у алкоголизированных животных, по 
сравнению с соответствующим контролем, достоверно не изменялась, хотя имела тенденцию  
к повышению. 

Обнаружено, что в условиях депрессии аргиназы печени, вызванной ежедневным внутрибрю-
шинным введением в течение двух месяцев крысам (n = 10) ингибитора аргиназы Nω-гидрокси-
нор-L-аргинина (nor-NOHA) фирмы BAChEM (Германия) в дозе 10 мг/кг, действие этанола  
(в дозе 3,5 г/кг массы тела) сопровождается более значимым угнетением процессов детоксика-
ции и более выраженным повышением уровня NO3

–/NO2
– в плазме. У таких алкоголизированных 

животных в условиях угнетения аргиназы печени nor-NOHA значения основных показателей пе-
ченочной детоксикации (СМ в плазме крови, степень ее токсичности, ПНС) были выше по срав-
нению с контрольными (физраствор внутрибрюшинно один раз в день в течение 60 дней и эта-
нол интрагастрально ежедневно в течение двух месяцев) на 29,3 % (р < 0,05, n = 7), 21,6 % 
(р < 0,05, n = 8) и 34,7 % (р < 0,05, n = 8) соответственно. 

Выявлено, что действие в организме у крыс (n = 9) ингибитора NO-синтазы метилового эфира 
NG-нитро-L-аргинина фирмы ACROS ORGANICS (США) (ежедневное внутрибрюшинное введе-
ние в течение 60 дней) в дозе 25 мг/кг ослабляет токсическое действие этанола (в дозе 3,5 г/кг 
массы тела) на печень. Действие этанола в указанной дозе у крыс в условиях предварительной 
инъекции (за 30 мин до интрагастрального введения животным этанола в течение 60 сут) L-NAME, 
по сравнению с контрольной группой животных (внутрибрюшинное введение физраствора  
и хроническая алкоголизация), сопровождалось менее выраженными изменениями процессов 
детоксикации, а также менее значимым повышением уровня АлАТ, АсАТ и NO3

–/NO2
– в плазме 

крови. ПНС, уровень СМ в плазме крови и СТК у опытных крыс (n = 9), подвергшихся хрони-
ческой алкоголизации, по сравнению с животными контрольной группы были ниже на 24,6 % 
(р < 0,05), 31,8 % (р < 0,05) и 29,2 % (р < 0,05) соответственно. Активность АлАТ и АсАТ плазмы 
крови у крыс, подвергшихся хронической алкоголизации, в условиях угнетения в организме жи-
вот ных NO-синтазы по сравнению с животными контрольной группы были ниже соответственно 
на 37,5 % (р < 0,05, n = 7) и 48,8 % (р < 0,05, n = 7), а содержание NO3

–/NO2
– – на 59,3 % (р < 0,05, 

n = 8).
Установлено, что угнетение КК GdCl3 ослабляет развитие характерных изменений активно-

сти аргиназы, детоксикационной функции печени, а также температуры тела на действие этано-
ла в дозе 3,5 г/кг массы тела. Так, температура тела у крыс, которым предварительно, за 12 ч до 
интрагастрального введения этанола, внутрибрюшинно вводили 1,0 мл физраствора (1 раз в не-
делю в течение 60 дней) по сравнению с контрольными животными (введение физраствора интра-
гастрально и внутрибрюшинно) понижалась на 1,0 °С (р < 0,05, n = 10), а в опыте, у животных, 
которым до алкоголизации предварительно внутрибрюшинно вводили GdCl3 (10 мг/кг), снижа-
лась на 0,5 °С (р < 0,05, n = 20). Выявлено, что у алкоголизированных животных в условиях де-
прессии КК значения основных показателей печеночной детоксикации (уровень – СМ в плазме 
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крови, степень ее токсичности), были меньше по сравнению с контрольными (физраствор вну-
трибрюшинно 1 раз в неделю в течение 60 дней и этанол интрагастрально ежедневно в течение  
2 месяцев) на 25,2 % (р < 0,05, n = 9) и 28,5 % (р < 0,05, n = 9) соответственно. ПНС у крыс в этих 
условиях уменьшалась по сравнению контролем на 27,1 % (р < 0,05, n = 9). Содержание СМ  
в плазме крови, СТК и ПНС у крыс (n = 7) в контроле (этанол интрагастрально ежедневно и физ-
раствор внутрибрюшинно 1 раз в неделю в течение 60 дней) составило 1,13 ± 0,029 г/л, 2,8 ± 0,32 ед. 
и 35,4 ± 3,68 мин соответственно. Обнаружено, что действие этанола в организме животных,  
получавших GdCl3, сопровождается не только менее значительным снижением температуры 
тела и угнетением детоксикации, но и не столь значимым снижением уровня Т3 в плазме крови. 
Так, концентрация Т3 и Т4 в плазме крови у крыс с хронической алкогольной интоксикацией 
(внутрибрюшинное введение физраствора один раз в неделю в течение 60 дней и интрагастраль-
ное введение 30 %-ного раствора этанола в течение 60 дней) составляла 0,6 ± 0,14 нМоль/л (n = 8) 
и 50,7 ± 5,86 нМоль/л (n = 8), а у животных, которым за 12 ч до введения этанола 1 раз в неделю  
в течение 8 недель внутрибрюшинно вводился водный раствор GdCl3, составляла 1,2 ± 0,13 нМоль/л 
(n = 9) и 51,3 ± 4,18 нМоль/л (n = 9).

Опыты показали, что хроническая алкогольная интоксикация у крыс (n = 7), которым пред-
варительно, за 12 ч до интрагастрального введения этанола, вводили один раз в неделю в тече-
ние 60 дней внутрибрюшинно ингибитор КК GdCl3 (10 мг/кг), сопровождается менее значимым 
(на 23,2 % по отношению к контрольной группе животных, получивших физраствор внутрибрю-
шинно один раз в день в течение 60 дней и этанол интрагастрально ежедневно в течение двух 
месяцев) повышением уровня NO3

–/NO2
– в плазме крови. Уровень NO3

–/NO2
– в плазме крови со-

ставлял 8,46 ± 0,91 мкМоль/л.
Заключение. На основании результатов исследований можно заключить, что в изменениях 

детоксикационной функции печени и формировании тиреоидного статуса у крыс, индуцирован-
ных хронической интоксикацией этанолом, участвует аргиназа печени и клетки Купфера. 
Направленность и выраженность изменений уровня трийодтиронина в плазме крови, активно-
сти аргиназы и детоксикационной функции печени при хронической алкоголизации зависит от 
тяжести хронической алкогольной интоксикации. Под влиянием ежедневного интрагастрально-
го введения в течение 60 дней этанола в дозе 3,5 г/кг массы тела у животных снижается уровень 
трийодтиронина в плазме крови, угнетается активность аргиназы и детоксикационной функции 
печени, а введение этанола в дозе 1,0 г/кг массы тела в течение двух месяцев приводит к повыше-
нию уровня трийодтиронина в плазме крови, активности аргиназы печени и процессов детокси-
кации. Депрессия клеток Купфера GdCl3, как и действие в организме блокатора NO-синтазы ме-
тилового эфира NG-нитро-L-аргинина ослабляет, а ингибитора аргиназы Nω-гидрокси-нор-L-
аргинина способствует развитию характерных изменений в процессах детоксикации и уровня 
трийодтиронина в плазме крови при хронической алкогольной интоксикации, вызываемой интра-
гастральным введением 30 %-ного водного раствора этанола из расчета 3,5 г 92 %-ного этанола 
на кг массы тела в течение 60 дней. Данные исследований дают основания полагать, что актив-
ность аргиназы печени и клеток Купфера имеет значение в патогенезе хронической алкогольной 
интоксикации.
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