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Резюме.

Цель – изучить эффекты изолированного и сочетанного введения L-аргинина и аминогуанидина при остром экс-

периментальном перитоните.

Материал и методы. Эксперименты проведены на белых крысах-самцах (n=185), разделенных на 5 равных серий, 

которым внутрибрюшинно, вводили 0,6 мл/100 г: 1-й серии (контроль) – 0,9 %-й NaCl, 2-й (экспериментальный 

перитонит, ЭП)–5-й серий – 15 % каловую взвесь, с внутримышечным введением животным 3-й серии – субстра-

та NO-синтазы (NOS) – L-аргинина, L-Arg (300 мг/кг), 4-й серии – ингибитора индуцируемой изоформы NOS 

– аминогуанидина, AG (15 мг/кг), 5-й серии – L-Arg и AG в аналогичной дозе. Изучены проявления синдрома 

интоксикации, изменения лейкоцитарной формулы крови и перитонеальной жидкости, выраженность проокси-

дантно-антиоксидантного дисбаланса, повреждения сосудистого эндотелия и брюшины.

Результаты. Изучение развития ЭП у крыс с сочетанным введением L-Arg и AG выявило наличие более зна-

чимого терапевтического эффекта, чем при изолированном их введении, проявляющегося увеличением двига-

тельной активности и мышечной силы, нормализацией дыхания и терморегуляции, уменьшением выраженности 

лейкоцитоза и ядерного сдвига лейкоцитарной формулы влево, повышением активности фагоцитоза, снижением 

концентрации нитрит/нитратов и малонового диальдегида, увеличением уровня восстановленного глутатиона, 

уменьшением числа циркулирующих эндотелиальных клеток в крови и структурных нарушений в брюшине. 

Заключение. Наиболее выраженный корригирующий эффект сочетанного введения субстрата NOS – L-Arg и ин-

гибитора ее индуцируемой изоформы – AG при ЭП у крыс может быть обусловлен подавлением избыточного 

образования NO аминогуанидином, а также поддержанием активности конститутивных NOS и разнообразных 

метаболических путей в условиях введения L-Arg.

Ключевые слова: экспериментальный перитонит, лейкоциты, NO-синтаза, окислительный стресс, эндотелий, 

брюшина, L-аргинин, аминогуанидин.

Abstract.

Objectives. To study the effects of isolated and combined administration of L-arginine and aminoguanidine in acute 

experimental peritonitis.

Material and methods. Experiments were conducted on white male rats (n=185), divided into 5 equal series, which 

were injected intraperitoneally, 0,6 ml/100 g: the 1st series (control) – 0.9% NaCl, the 2nd (experimental peritonitis, 

EP) – the 5th series – 15% fecal suspension, with intramuscular injection to rats of the 3rd series with: substrate of NO-

synthase (NOS) – L-arginine, L-Arg (300 mg/kg), 4th series – inhibitor of inducible NOS – aminoguanidine, AG (15 

mg/kg), the 5th series – L-Arg and AG in analogous doses. The signs of intoxication syndrome, changes in leukocyte 

differential count and peritoneal fluid, the severity of prooxidant-antioxidant imbalance, lesions of vascular endothelium 
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and structural changes in the peritoneum were studied.

Results. The research of the EP course in rats with combined administration of L-Arg and AG revealed in the presence of 

more significant corrective effect, in comparison with the results in EP with their isolated use, showing up in the increase 

of motor activity and muscular strength, normalization of breathing and thermoregulation, decrease in the severity of 

leukocytosis and nuclear shift of the leukogram to the left, increase in the phagocytic activity, decline in the concentration 

of nitrite/nitrates and malondialdehyde, increased level of reduced glutathione, decrease in the quantity of circulating 

endothelial cells in blood and structural disorders in peritoneum. 

Conclusions. The most pronounced corrective effect of combined administration of the NOS-substrate, L-Arg, and the 

inhibitor of its inducible isoform, AG, in rats with EP may result from the suppression of excessive NO production by 

AG, as well as the maintenance of the constitutive NOS-activity and various metabolic pathways in the course of L-Arg 

administration. 

Key words: experimental peritonitis, leukocytes, NO-synthase, oxidative stress, endothelium, peritoneum, L-arginine, 

aminoguanidine.

Проблема лечения перитонита остаётся 

актуальной в связи с высокой летальностью, до-

стигающей 85-90% при развитии септического 

шока и полиорганной недостаточности [1]. Учи-

тывая, что усугубление течения воспалительного 

процесса в брюшной полости связано с прогрес-

сирующим развитием интоксикации, нарушений 

микроциркуляции и иммунной защиты представ-

ляется важным назначение адекватной патогене-

тической терапии. В то же время, недостаточная 

изученность патогенеза перитонита, в частности 

эффектов монооксида азота (NО), принимающе-

го участие в оксидативных реакциях, регуляции 

кровотока и реализации бактерицидных свойств 

лейкоцитов [2], может оказывать влияние на эф-

фективность проводимого лечения. Известно, 

что образование NО происходит из аминокисло-

ты L-аргинин (L-Arg) при участии нейрональной, 

индуцируемой и эндотелиальной изоформ NO-

синтазы (NOS) [2]. Особая роль при воспалении 

принадлежит индуцируемой (макрофагальной) 

NOS (iNOS). Таким образом, изучение роли NO 

различного происхождения в развитии перито-

нита с целью детализации его патогенеза может 

быть достигнуто путем модуляции активности 

различных изоформ NOS. В связи с этим целью 

настоящего исследования стало изучение эффек-

тов изолированного и сочетанного введения суб-

страта NOS – L-аргинина и ингибитора iNOS – 

аминогуанидина при остром экспериментальном 

перитоните у крыс.

Материал и методы

Эксперименты проведены на белых беспо-

родных крысах-самцах (n=185), разделенных на 

5 равных серий, которым внутрибрюшинно вво-

дили 0,6 мл/100 г: 1-й серии (контроль) – 0,9%-й 

хлорид натрия, 2-й (экспериментальный перито-

нит, ЭП), 3-й–5-й серии – 15% каловую взвесь по 

методике Лазаренко В.А. с соавторами, в модифи-

кации [3]. При этом животным 3-й-5-й серий до-

полнительно внутримышечно вводили: 3-й серии 

(ЭП+L-Arg) – субстрат NOS – L-аргинин, L-Arg, 

300 мг/кг (Sigma, США), 4-й серии (ЭП+AG) – 

ингибитор iNOS – аминогуанидин, AG, 15 мг/кг 

(Sigma, США), 5-й серии – L-Arg (Sigma, США) 

и AG (Sigma, США) в аналогичной дозе. Иссле-

дование двигательной активности и мышечной 

силы осуществляли в тесте «открытое поле» и 

«мышечная сила», соответственно, определяли 

частоту дыхания и ректальную температуру крыс 

[4]. Изучение количественного состава лейкоци-

тов производили в камере Горяева и в мазках кро-

ви и перитонельной жидкости (ПЖ), с окраской 

азур-эозином. Фагоцитарную активность перито-

неальных лейкоцитов определяли путем подсчета 

количества формазан-позитивных нейтрофилов 

(ФПН) в камере Горяева, используя адаптиро-

ванную методику Пацула Ю.И., Власенко В.С. 

[5]. Выраженность повреждения сосудистого эн-

дотелия изучали путем определения количества 

циркулирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК) 

в гемоцитометре [6]. Уровень метаболитов NO 

– нитрит/нитратов (NOх), содержание продукта 

липопероксидации – малонового диальдегида 

(MDA) и антиоксиданта – восстановленного глу-

татиона (GSH) определяли в плазме крови (ПК) и 

ПЖ [7, 8]. Структурные изменения брюшины из-

учали в микропрепаратах брюшной стенки и под-

вздошной кишки, окрашенных гематоксилином и 

эозином, используя шкалу полуколичественной 

оценки нарушений (от + до ++++). Статистиче-

скую обработку данных проводили с помощью 
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программы Statistica 10.0 для Windows (StatSoft 

Inc., США) с использованием непараметрическо-

го критерия Краскелла-Уоллиса и апостериорных 

сравнений по критерию Данна. Данные представ-

лены: Me (LQ; UQ) – медиана (нижняя квартиль; 

верхняя квартиль). 

Результаты

Течение острого ЭП у крыс сопровожда-

лось развитием выраженной интоксикации, 

нейтрофильно-моноцитарного лейкоцитоза с 

гиперрегенераторным сдвигом влево, снижени-

ем фагоцитарной активности перитонеальных 

нейтрофилов, лимфопенией и анэозинофилией, 

повышением уровня NOх, смещением проокси-

дантно-антиоксидантного равновесия в сторону 

процессов липопероксидации, повреждением эн-

дотелия кровеносных сосудов и брюшины (табл. 

1-5). 

Изолированное либо сочетанное введение 

крысам с ЭП субстрата NOS – L-Arg и ингиби-

тора iNOS – AG приводило к корригирующим 

эффектам в отношении изучаемых показателей. 

При этом наиболее значимая коррекция достига-

лась в условиях сочетанного введения изучаемых 

модуляторов NOS. Об этом свидетельствовало 

менее выраженное изменение общего состояния, 

наряду с более значимым увеличением двига-

тельной активности и мышечной силы, уменьше-

нием частоты дыхания и снижением ректальной 

температуры, по сравнению с результатами при 

Таблица 1 – Проявления синдрома интоксикации у крыс с экспериментальным перитонитом (ЭП) 

и введением L-аргинина (L-Arg) и аминогуанидина (AG), Ме (LQ; UQ)

Группы крыс, 

сроки ЭП
ДП, дм ВУР, с ЧД/мин РТ, оC

Контроль
29,7

(27,0; 33,3)

120

(109; 130)

94

(88; 96)

37,2

(36,8; 37,4)

ЭП

0,5 сут
9,2

(7,5; 11,3)***

27

(20; 30)***

141

(137; 146)**

39,8

(39,5; 40,1)**

1 сут
5,9

(5,5; 7,2)***Ψ

16

(13; 19)***Ψ

149

(144; 152)**Ψ

40,5

(40,1; 40,9)**Ψ

3 сут
7,8

(6,4; 8,8)***

20

(17; 24)***

129

(124; 133)**Ψ

38,8

(38,5; 39,1)**Ψ∆

ЭП+

L-Arg

0,5 сут
13,2

(10,1; 16,0)**

31

(29; 34)**

131

(128; 133)**#

39,0

(38,7; 39,2)**#

1 сут
9,0

(8,0; 10,3)**#

25

(22; 26)**#Ψ

139

(136; 141)**#Ψ

39,6

(39,4; 39,8)**#Ψ

3 сут
15,3

(13,4; 16,3)**##∆

33

(30; 36)**##∆

118

(116;120)**##Ψ∆

38,1

(37,9; 38,3)**#Ψ∆

ЭП+

AG

0,5 сут
16,2 

(13,3; 17,7)**##

42

(37; 45)**##
118 (115;123)**##

38,0 

(37,7; 38,4)**##

1 сут
14,0 

(12,6; 15,4)**##

39 

(36; 42)**##

128 

(121; 129)**##Ψ

38,5 

(38,2; 38,7)**##

3 сут
20,1 

(18,6; 21,1)**##

48 

(42; 52)**##∆

110 

(106; 113)*##Ψ∆

37,8 

(37,5; 38,1)*##∆

ЭП+

L-Arg+

AG

0,5 сут
15,0 

(13,6;16,2)**#

44 

(39; 51)**##§

108 

(105; 111)*##§

37,7 

(37,6; 38,1) *##§

1 сут
13,1 

(12,0;15,6)**##§

42 

(39; 46)**##§

114 

(111; 116)**##§

37,8 

(37,7; 38,0)**##§α

3 сут
25,3 

(24,3;26,2)*##Ψ∆§α

59 

(56;62)**##Ψ∆§α

99 

(96; 103)##Ψ∆§α

37,1 

(36,8; 37,2)##∆§α

Примечание: ДП – длина пройденного пути в тесте «открытое поле»; – ВУР – время удержания на решетке 

в тесте «мышечная сила»; – ЧД – частота дыхания; – РТ – ректальная температура; сут – сутки; – значимые раз-

личия относительно: * – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001 – группы «контроль»; # – p<0,05, ## – p<0,01, ### – p<0,001 

– группы «ЭП»; Ψ – p<0,05 – полсуток и ∆ – p<0,05 – 1 суток; § – группы «ЭП+L-Arg»; α – группы «ЭП+AG». 
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изолированном введении L-Arg и AG (табл. 1). 

Общая летальность крыс с сочетанным введе-

нием L-Arg и AG составила 21,1%, что на 47,3% 

меньше, чем при ЭП без их введения (p<0,01), на 

37,7% меньше, чем при ЭП с введением L-Arg 

(p<0,05), и на 10,5% меньше (p>0,05), чем при ЭП 

с введением AG. 

Также у крыс с ЭП и комбинированным 

введением L-Arg и AG отмечено развитие менее 

выраженного лейкоцитоза, чем при их изолиро-

ванном введении (табл. 2, 3). При этом общее 

количество лейкоцитов в крови и ПЖ было мень-

ше, чем при введении L-Arg, спустя полсуток – 

на 32%, p<0,01, и 28%, p<0,01, 1 сутки – на 40%, 

p<0,01, и 24%, p<0,01, 3 суток – на 43%, p<0,01, 

и 37%, p<0,01, соответственно, и чем при введе-

нии AG: спустя полсуток – на 16%, p<0,01, и 18%, 

p<0,01, 1 сутки – на 24%, p<0,01, и 11%, p<0,01, 

3 суток – на 26%, p<0,01, и 25%, p<0,01 соответ-

ственно.

При изучении лейкоцитарной формулы 

крыс с сочетанным введением L-Arg и AG вы-

явлено, что содержание в крови и ПЖ метами-

елоцитов и палочкоядерных нейтрофилов было 

наименьшим, по сравнению с результатами при 

ЭП без их введения либо с их изолированным ис-

пользованием, наряду с отсутствием миелоцитов 

(табл. 4), указывая на развитие регенераторного 

сдвига лейкоцитарной формулы влево. В то же 

время при ЭП и изолированном введении L-Arg 

и AG изменения в лейкоцитарной формуле харак-

теризовались развитием гиперрегенераторного 

ядерного сдвига влево.

Изучение фагоцитарной активности ней-

трофилов в условиях сочетанного введения L-Arg 

и AG установило ее повышение, о чем свидетель-

ствовало большее, чем у крыс с ЭП, количество 

перитонеальных ФПН, которое составило: спу-

стя полсуток, 1 сутки и 3 суток – 67 (63; 69)%, 

60 (58; 62)% и 64 (62; 67)% соответственно. Это 

было больше, чем при ЭП, – на 23% (p<0,05), 25% 

(p<0,05) и 20% (p<0,05), чем при введении L-Arg, 

– на 16% (p<0,05), 16% (p<0,05) и 14% (p<0,05) 

и чем при введении AG, – на 8% (p<0,05), 7% 

(p<0,05) и 7% (p˃0,05) соответственно. По срав-

нению со значением в «контроле», у крыс с вве-

дением комбинации L-Arg и AG количество ФПН 

было больше: спустя полсуток и 3 суток – на 10% 

(p<0,05) и 7% (p<0,05) соответственно, в отсут-

ствие различий спустя 1 сутки. 

Изучение у крыс с сочетанным введением 

L-Arg и AG реакции со стороны эозинофилов и 

базофилов/тучных клеток, выполняющих важ-

ную роль в регуляции микроциркуляции и экс-

судации в очаге воспаления, не обнаружило оче-

видных различий в их количестве в крови и ПЖ, 

по сравнению со значениями при ЭП без введе-

ния модуляторов NOS. 

При исследовании содержания агранулоци-

тов в крови и ПЖ крыс с введением комбинации 

L-Arg и AG обнаружено уменьшение количества 

моноцитов/макрофагов, наряду с изменением со-

держания лимфоцитов в обеих средах, по сравне-

нию со значениями при ЭП, в том числе с введе-

нием L-Arg. 

Таким образом, сочетанное применение 

субстрата NOS – L-Arg и ингибитора iNOS – AG 

у крыс с ЭП приводило к менее выраженным из-

менениям в лейкоцитарной формуле крови и ПЖ, 

чем при перитоните без их введения. 

Изучение NO-синтазной активности у крыс 

с введением комбинации изучаемых модуляторов 

NOS выявило наиболее значимое уменьшение 

уровня NOx в ПК и ПЖ, по сравнению со значе-

ниями при ЭП без их введения либо с изолиро-

ванным введением L-Arg и AG (табл. 5). При этом 

уменьшение [NOx] в ПК было больше, чем при 

ЭП с изолированным введением L-Arg либо AG: 

спустя полсуток – на 45%, p<0,01, и 21%, p<0,01, 

1 сутки – на 35%, p<0,01, и 12%, p<0,01, 3 суток 

– на 40%, p<0,01, и 24%, p<0,01 соответственно. 

В то же время отмечено уменьшение уровня NOx 

в ПЖ: спустя полсуток – на 41%, p<0,01, и 18%, 

p<0,01, 1 сутки – на 44%, p<0,01, и 19%, p<0,01, 

3 суток – на 39%, p<0,01, и 21%, p<0,01 соответ-

ственно. 

Об изменениях в прооксидантно-антиокси-

дантном состоянии свидетельствовало наиболее 

выраженное уменьшение содержания продукта 

липопероксидации – малонового диальдегида 

(MDA) и повышение уровня антиоксиданта – вос-

становленного глутатиона (GSH) в ПК и ПЖ крыс 

с ЭП и сочетанным введением изучаемых модуля-

торов NOS, по сравнению со значениями показа-

телей при ЭП без введения препаратов либо при 

их изолированном использовании. В частности, 

уменьшение [MDA] в ПК, по сравнению со значе-

ниями при изолированном введении L-Arg и AG, 

составило: спустя полсуток – 57%, p<0,01, и 42%, 

p<0,01, 1 сутки – 54%, p<0,01, и 34%, p<0,01, 3 

суток – 61%, p<0,01, и 43%, p<0,01 соответствен-

но. В то же время [MDA] в ПЖ была меньше, чем 

при введении L-Arg либо AG: спустя полсуток – 

на 43%, p<0,01, и 29%, p<0,01, 1 сутки – на 39%, 
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p<0,01, и 25%, p<0,01, 3 суток – на 59%, p<0,01, и 

43%, p<0,01 соответственно. Наряду с уменьшени-

ем [MDA], выявлено увеличение [GSH] в ПК крыс 

с ЭП и введением комбинации модуляторов NOS, 

по сравнению с результатами при изолированном 

использовании L-Arg и AG: спустя полсуток – на 

49%, p<0,01, и 22%, p<0,01, 1 сутки – на 77%, 

p<0,01, и 21%, p<0,01, 3 суток – на 60%, p<0,01, 

и 22%, p<0,01 соответственно. В свою очередь, 

прирост [GSH] в ПЖ, по сравнению со значения-

ми при введении L-Arg либо AG, составил: спустя 

полсуток – 69%, p<0,01, и 29%, p<0,01, 1 сутки – 

91%, p<0,01, и 31%, p<0,01, 3 суток – 67%, p<0,01, 

и 23%, p<0,01 соответственно. 

Также исследована выраженность повреж-

дения эндотелия кровеносных сосудов на осно-

вании определения количества ЦЭК, которое у 

крыс с ЭП и введением комбинации L-Arg и AG 

составило: спустя полсуток – 4,4 (3,3; 5,6)/мкл, 1 

сутки – 9,4 (7,7; 10,6)/мкл, 3 суток – 6,6 (5,6; 8,9)/

мкл. Это было меньше, чем при ЭП, в том числе 

с изолированным введением L-Arg и AG, спустя 

полсуток – в 2,4 раза, p<0,01, в 2,1 раза, p<0,01, и 

в 1,9 раза, p<0,05, 1 сутки – в 2,2 раза, p<0,01, в 

1,9 раза, p<0,05, и в 1,6 раза, p<0,01, 3 суток – в 3 

раза, p<0,01, в 2,3 раза, p<0,01, и в 2 раза, p<0,01 

Таблица 5 – Содержание нитрит/нитратов и показатели прооксидантно-антиоксидантного состо-

яния (МDА, GSH) у крыс с экспериментальным перитонитом (ЭП) и введением L-аргинина (L-Arg) и 

аминогуанидина (AG), Ме (LQ; UQ)

Объект Группы крыс, сроки ЭП [NO
x
], мкмоль/л [MDA], мкмоль/л [GSH], моль–1/мл

ПК

Контроль 17 (16; 18) 0,7 (0,5; 0,9) 6,6 (6,1; 6,9)

ЭП

0,5 сут 96 (93; 98)** 3,3 (3,0; 3,5)** 2,9 (2,7; 3,1)**

1 сут 112 (107; 116)**Ψ 4,3 (4,0; 4,6)**Ψ 1,8 (1,5; 2,0)**Ψ

3 сут 68 (64; 71)**Ψ∆ 3,1 (2,9; 3,4)**∆ 2,7 (2,4; 2,9)**∆

ЭП+L-Arg

0,5 сут 87 (85; 90)** 2,5 (2,3; 2,7)** 3,7 (3,5; 3,9)**

1 сут 97 (95; 100)** 3,5 (3,2; 3,7)**# 2,6 (2,4; 3,0)**Ψ

3 сут 52 (50; 56)**#Ψ∆ 2,2 (2,1; 2,5)**#∆ 3,6 (3,4; 3,9)**##∆

ЭП+AG

0,5 сут 61 (58; 66)**## 1,8 (1,6; 2,0)**## 4,5 (4,3; 4,7)**##

1 сут 71 (67; 75)**## 2,5 (2,1; 2,7)**## 3,8 (3,6; 4,2)**##

3 сут 41 (39; 44)**##Ψ∆ 1,5 (1,3; 1,7)**##∆ 4,7 (4,5; 4,9)**##∆

ЭП+L-Arg+AG

0,5 сут 48 (44; 53)**##§α 1,1 (0,8; 1,3)##§α 5,5 (5,2; 5,9)##§α

1 сут 62 (56; 66)**##§α 1,6 (1,4; 1,8)*##§α 4,7 (4,5; 5,0)*##§α

3 сут 33 (27; 33)**##Ψ∆§α 0,9 (0,7;1,1)##Ψ∆§α 5,7 (5,5; 6,0)##Ψ∆§α

ПЖ

Контроль 13 (10; 14) 0,5 (0,4; 0,5) 4,6 (4,3; 4,9)

ЭП

0,5 сут 159 (150; 164)** 4,9 (4,7; 5,2)** 1,4 (1,3; 1,7)**

1 сут 195 (187; 203)**Ψ 5,9 (5,6; 6,2)**Ψ 0,8 (0,7; 1,0)**Ψ

3 сут 129 (125; 134)**Ψ∆ 4,5 (4,2; 4,7)**∆ 1,5 (1,3; 1,7)**∆

ЭП+L-Arg

0,5 сут 142 (136; 146)** 4,1 (3,9; 4,4)** 2,2 (2,0; 2,4)**

1 сут 168 (162; 176)**Ψ 4,8 (4,6; 5,0)** 1,6 (1,3; 1,7)**#

3 сут 112 (107; 115)**##Ψ∆ 3,3 (3,1; 3,5)**#Ψ∆ 2,2 (2,0; 2,4)**#Ψ

ЭП+AG

0,5 сут 102 (95; 108)**## 3,3 (3,0; 3,5)**# 2,9 (2,7; 3,1)**#§

1 сут 118 (110; 126)**##Ψ 3,9 (3,7; 4,2)**# 2,3 (2,1; 2,5)**##

3 сут 87 (84; 93)**##Ψ∆ 2,4 (2,1; 2,7)**##Ψ∆ 3,0 (2,8; 3,2)**##∆

ЭП+L-Arg+AG

0,5 сут 84 (79; 89)**##§α 2,4 (2,0; 2, 6)**#§α 3,7 (3,5; 3,9)**##§α

1 сут 95 (91; 101)**##§α 2,9 (2,7; 3,3)**##§α 3,0 (2,8; 3,2)**##§α

3 сут 68 (61; 75)**##Ψ∆§α 1,4 (1,1; 1,6)*##∆§α 3,7 (3,5; 3,9)*##Ψ∆§α

Примечание: NO
х
 – нитриты/нитраты; – MDA – малоновый диальдегид; – GSH – восстановленный глута-

тион; – ПК – плазма крови; – ПЖ – перитонеальная жидкость; сут – сутки; – значимые различия относительно: 
* – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001 – группы «контроль»; # – p<0,05, ## – p<0,01, ### – p<0,001 – группы «ЭП»; Ψ – 

p<0,05 – полсуток и ∆ – p<0,05 – 1 суток; § – группы «ЭП+L-Arg»; α – группы «ЭП+AG».
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соответственно. По сравнению с содержанием 

ЦЭК в «контроле» – 3,1 (2,2; 4,2)/мкл, у крыс с 

сочетанным введением L-Arg и AG значение по-

казателя было больше: в 1,4 раза (p˃0,05) – спу-

стя полсуток, в 3 раза (p<0,05) – спустя 1 сутки, в 

2,2 раза (p<0,05) – спустя 3 суток. 

Таким образом, развитие ЭП у крыс с со-

четанным введением субстрата NOS – L-Arg и 

ингибитора iNOS – AG характеризовалось умень-

шением уровня NOx, активности окислительного 

стресса и морфологического повреждения эндо-

телия кровеносных сосудов, по сравнению с ре-

зультатами при ЭП с их изолированным исполь-

зованием. 

При морфологическом исследовании брю-

шины у крыс с перитонитом и введением комби-

нации L-Arg и AG выявлены менее выраженные 

нарушения, чем у животных с ЭП без их введения. 

При этом спустя полсуток отмечены менее вы-

раженные отечность и гиперемия серозной обо-

лочки с незначительным количеством петехий, 

+/++ (при ЭП – +++, при ЭП с введением L-Arg 

либо AG – ++), меньшим вздутием кишечника, с 

небольшим количеством слабомутного экссуда-

та, + (при ЭП – ++, при ЭП с введением L-Arg 

либо AG – ++), менее выраженными десквама-

цией мезотелиоцитов, + (при ЭП – ++, при ЭП с 

введением L-Arg либо AG – ++), разрыхлением 

соединительнотканных волокон и их инфильтра-

цией лейкоцитами, + (при ЭП – ++/+++, при ЭП 

с введением L-Arg либо AG – ++), гиперемией 

и стазом в венозных сосудах, + (при ЭП, в том 

числе с введением L-Arg либо AG – ++). Спустя 

3 суток ЭП структурные нарушения в брюшине 

у крыс с сочетанным введением L-Arg и AG ха-

рактеризовались значительно менее выраженным 

набуханием и десквамацией мезотелиоцитов, + 

(при ЭП – +++, при ЭП с введением L-Arg либо 

AG – ++ и + соответственно), уменьшением по-

вреждения и лейкоцитарной инфильтрации со-

единительнотканных волокон, + (при ЭП – +++, 

при ЭП с введением L-Arg либо AG – ++ и +/++ 

соответственно), отсутствием тромбов в сосудах 

микроциркуляторного русла, микроабсцессов, – 

(при ЭП – +++, при ЭП с введением L-Arg либо 

AG – + и – соответственно). 

Обсуждение

Сочетанное введение субстрата NOS – 

L-Arg и ингибитора iNOS – AG крысам с ЭП при-

водило к наиболее выраженному уменьшению 

проявлений синдрома интоксикации, по сравне-

нию с результатами при их изолированном ис-

пользовании. При этом увеличение двигательной 

активности и мышечной силы может быть обу-

словлено образованием из L-Arg креатина, уча-

ствующего в энергетическом обмене в мышечной 

ткани [9], а уменьшение выраженности тахипноэ 

и лихорадки – снижением активности воспале-

ния в условиях подавления избыточной продук-

ции NO и повышения образования из L-Arg – аг-

матина, обладающего противовоспалительными 

свойствами [10].

Уменьшение выраженности лейкоцитоза и 

ядерного сдвига лейкоцитарной формулы крови 

и ПЖ влево отражает уменьшение выхода лейко-

цитов из «депо» и их миграции в брюшную по-

лость, свидетельствуя о противовоспалительном 

эффекте изучаемых модуляторов NOS. Одновре-

менно наблюдаемое увеличение фагоцитарной 

активности нейтрофилов указывает на достаточ-

ность их функциональных свойств [11]. Это мо-

жет быть обусловлено поддержанием метаболиз-

ма в иммунокомпетентных клетках в условиях 

введения аминокислоты L-Arg, а также уменьше-

нием цитотоксического эффекта активных форм 

азота в отношении фагоцитов вследствие ингиби-

рования iNOS.

Изучение NO-синтазной активности у крыс 

с ЭП и введением комбинации L-Arg и AG вы-

явило наиболее значимое снижение [NOx] в ПК 

и ПЖ, что может свидетельствовать об уменьше-

нии образования NO индуцируемой NOS, спо-

собной продуцировать микромолярные концен-

трации NO [2].

Уменьшение прооксидантно-антиокси-

дантного дисбаланса у крыс с ЭП и введением 

L-Arg и AG указывают на снижение активности 

окислительного стресса. Это может быть обу-

словлено ингибированием цитотоксического эф-

фекта NO и образуемого при его участии перок-

синитрита путем подавления активности iNOS, 

а также введением L-Arg, являющегося предше-

ственником в образовании глутатиона [12]. 

В свою очередь, меньшая активность про-

оксидантной системы наряду с повышением 

антиоксидантной защиты является фактором, 

предотвращающим повреждение сосудистого эн-

дотелия, приводя к уменьшению выраженности 

эндотелиальной дисфункции [13]. 

У крыс с ЭП и введением L-Arg и AG вы-

явлено уменьшение степени морфологических 

изменений брюшины, что может являться след-
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ствием менее выраженных микроциркулятор-

ных нарушений, лейкоцитарной инфильтрации и 

окислительного стресса. 

Полученные результаты свидетельствуют о 

положительном эффекте подавления избыточно-

го образования NO при ЭП в условиях введения 

субстрата NOS, участвующего в «поддержании» 

активности конститутивных NOS и многочислен-

ных метаболических путей.

Заключение

Таким образом, сочетанное введение суб-

страта NOS – L-аргинина и ингибитора iNOS 

– аминогуанидина крысам с ЭП оказывало наи-

более выраженный корригирующий эффект в 

отношении развития интоксикации, изменений 

микроциркуляции, уровня NO и прооксидантно-

антиоксидантного состояния. Это может быть 

следствием уменьшения активности окислитель-

ного стресса и степени эндотелиальной дисфунк-

ции.
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