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В останні роки досить інтенсивно 

досліджується участь оксиду азоту (NO) 

у патогенезі ранового процесу та 

захворювань органів травлення. 

Показано, що NO є модулятором 

багатьох фізіологічних процесів, діє як 
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ендогенний біорегулятор, відповідає за 

підтримання цілісності та відновлення 

тканин, виявляє мукопротекторні 

властивості, попереджує ураження 

слизової оболонки шлунка та кишечника 

[8]. Результати досліджень дають 

можливість припустити, що активація 

NO-синтази (NOS) і вироблення значної 

кількості NO може виявляти як захисні, 

так і цитотоксичні властивості, та є 

однією з причин розвитку ранових 

ускладнень при операціях на внутрішніх 

органах [2]. 

Встановлено, що продукція NO 

супроводжується підвищенням рівня 

супероксидного аніон-радикала (О 

2 ), 

гідроксильних радикалів, пероксинітри-

ту, надлишок яких зумовлює цито-

токсичну дію NO, викликає гіпоксичний 

та вільнорадикальний некробіоз клітин 

[4, 10]. У той же час, за фізіологічних 

концентрацій NO може пригнічувати 

вільнорадикальні реакції, підвищувати 

ефективність енергоутворення у 

мітохондріях [10]. 

Слід зазначити, що дія фармако-

логічних і фізіологічних регуляторів ра-

нового процесу не обмежується окисним 

(NO-синтазним) шляхом метаболізму L-

аргініну, але поширюється і на неокисний 

(аргіназний). Останній, у свою чергу, 

конкурує з NOS, особливо у мітохон-

дріальному компартменті, де локалізова-

на високоактивна індуцибельна ізоформа 

аргінази – аргіназа II [3].  

Проте роль ізоферментів NOS та 

аргінази на окиснювальні та репаративні 

процеси у тканинах оперованої тонкої 

кишки все ще залишається нез’ясованою. 

Вирішення цього питання сприятиме ро-

зробці нових, патогенетично обґрунтова-

них, шляхів корекції наслідків аб-

домінальної хірургічної травми.  

Мета роботи. З’ясувати роль NO-

синтазного та аргіназного шляхів метабо-

лізму L-аргініну у патогенезі розладів ві-

льнорадикальних та біоенергетичних 

процесів у тканинах тонкої кишки білих 

щурів після експериментальної ентеро-

томії. 

Матеріали та методи. 
Дослідження були проведені на 60 білих 

щурах лінії Вістар, з масою тіла 180-220 

г. У першій серії необхідні показники 

вивчали у інтактних тварин (контрольна); 

у другій виконували несправжню 

операцію (наркоз, розріз шкіри без 

лапаротомії); у третій – виконували 

ентеротомію з ушиванням рани 

полігліколідною ниткою; у четвертій,  

п'ятій і шостій – щоденно, протягом 3 діб, 

після виконання ентеротомії, тваринам 

внутрішньоочеревинно вводили 

відповідно селективний інгібітор 

нейрональної NO-синтази (nNOS) – 7-

нітроіндазол (7-NI) у дозі 30 мг/кг, 

селективний інгібітор індуцибельної NO-

синтази (iNOS) – аміногуанідин у дозі 20 

мг/кг та неселективний інгібітор аргіназ – 

L-норвалін у дозі 10 мг/кг.  

Оперативне втручання на твари-

нах проводили під тіопенталовим нарко-

зом (40 мг/кг маси тіла). Евтаназію тва-

рин виконували методом дислокації ший-

них хребців під ефірним наркозом.  

Утворення супероксидного аніон-

радикала (О 

2 ) у паравульнарних ткани-

нах тонкої кишки оцінювали при прове-

денні тесту з нітросинім тетразолієм з та-

кими індукторами: НАДH – для оцінки 

продукції 
.
О 

2  мітохондріальним елект-

ронно-транспортним ланцюгом (ЕТЛ); 

НАДФH – для оцінки продукції 
.
О 

2  

мікросомальним ЕТЛ [7]. Рівень ПОЛ у 

тканинах оцінювали за утворенням у ре-

акції тіобарбітурової кислоти (ТБК) з 

ТБК-активними продуктами забарвлено-

го триметінового комплексу до і після 

1,5-годинної інкубації у залізо-

аскорбатному буферному розчині [5]. Ак-

тивність антиоксидантної (АО) системи 

оцінювали за приростом концентрації 

ТБК-активних продуктів за час півтори-

годинної інкубації у залізоаскорбатному 

буферному розчині, а також за актив-

ністю АО ферментів – супероксиддисму-

тази (СОД) та каталази [5]. 

Концентрацію аденозинтри-, ди- 

та монофосфатів (АТФ, AДФ і AМФ) ви-

значали з використанням набору фірми 

“Behringer Mannheim GmbH” (Мангейм, 

ФРН); значення енергетичного потенціа-
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лу (ЕП) обчислювали за формулою: ЕП = 

(АТФ +0,5АДФ) /(АТФ +АДФ +АМФ).  

Отримані цифрові дані обробляли 

варіаційно-статистичним методом з ви-

користанням критерію Ст’юдента. 

Результати дослідження та їх об-

говорення. Продукція 
.
О 

2  мікросомаль-

ним і мітохондріальним ЕТЛ у тканинах 

тонкої кишки інтактних щурів складає, 

відповідно, 30,3±0,9 та 22,0±0,5 нмоль/г·с. 

При виконанні несправжньої операції 

(контрольна серія) продукція 
.
О 

2  мікро-

сомальним і мітохондріальним ЕТЛ до-

стовірно не змінюється (таблиця 1).  
 

Таблиця 1. Вплив інгібіторів NO-синтаз та аргінази на зміни вільнорадикальних процесів 

у паравульнарних тканинах оперованої тонкої кишки щурів (M+m, n=25) 

Показники Серії дослідів 

«Несправжня» 

операція (кон-

троль) 

Модель ентеротомії 

Контроль 
+ 7-NI + аміно-

гуанідин 

+ L-

норвалін 

Продукція 
.
О



2 , 

нмоль/г·с 

     

мікросомальним ЕТЛ 31,1 ±0,5 36,8 ±0,4 * 38,1 ±0,7*  30,7±0,5** 32,4±0,9** 

мітохондріальним 

ЕТЛ 

22,3±0,3 25,7±0,4 * 25,5±0,4*  21,1±0,4*/** 23,2±0,5** 

Концентрація ТБК-

реактантів, 

мкмоль/кг  

     

до інкубації 42,8±1,6 54,3±2,0* 52,9±2,1* 38,0±1,7** 45,8±3,7  

після інкубації 58,7±1,1  75,9±1,9*  72,1±1,5* 54,8±1,4*/** 61,5±1,7** 

приріст 15,8±1,5 21,6±1,7* 19,2±1,5 16,8±2,9 17,8±4,0 

СОД, од. акт. 1,17±0,11 1,58±0,12* 1,32±0,15  1,67±0,11* 1,22±0,19 

Каталазний індекс 6,94±0,29 8,05±0,39* 7,69±0,38  8,70±0,20* 7,36±0,43 

Примітки: (у табл. 1-2): * – р<0,05 у порівнянні з даними другої серії (“несправжня операція”); 

** – р<0,05 у порівнянні з даними третьої серії. 

На 3 добу після ентеротомії у 

паравульнарних тканинах тонкої кишки 

відмічається достовірне збільшення про-

дукції 
.
О 

2  мікросомальним і міто-

хондріальним ЕТЛ – відповідно, на 18,3 

% та 15,2 %, у порівнянні з даними серії з 

виконанням “несправжньої” операції. 

О 

2  належить до активних форм 

кисню та відіграє провідну роль в 

розвитку оксидативного стресу [6, 7]. 

Введення nNOS 7-NI достовірно не впли-

ває на вироблення 
.
О 2 , а аміногуанідину 

обмежує продукцію 
.
О 2  мікросомальним 

і мітохондріальним ЕТЛ у паравульнар-

них тканинах оперованої тонкої кишки 

щурів – відповідно, до 30,7±0,5 нмоль/г·с 

та 21,1±0,4 нмоль/г·с, тобто, на 16,6 % та 

17,9 %, у порівнянні з даними третьої се-

рії. Введення L-норваліну обмежує про-

дукцію 
.
О 2  мікросомальним і мітохонд-

ріальним ЕТЛ – відповідно, до 32,4±0,9 

нмоль/г·с та 23,2±0,5 нмоль/г·с, тобто, на 

12,0 % та 9,7 %, у порівнянні з даними 

третьої серії. 

Таким чином, продукція 
.
О 2  мік-

росомальним і мітохондріальним ЕТЛ у 
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паравульнарних тканинах оперованої 

тонкої кишки щурів пов’язана з функціо-

нальною активністю як іNOS, так і аргі-

нази. 

Концентрація ТБК-активних спо-

лук у тканинах тонкої кишки інтактних 

щурів до та після 1,5-годинної інкубації у 

залізоаскорбатному буферному розчині 

складає, відповідно – 39,0±2,0 та 56,7±3,1 

мкмоль/кг. Приріст концентрації ТБК-

реактантів за час інкубації – 17,8±3,1 

мкмоль/кг. При виконанні “несправж-

ньої” операції концентрація ТБК- актив-

них сполук, до та після інкубації в буфе-

рному розчині, достовірно не змінюється. 

На 3 добу після ентеротомії у па-

равульнарних тканинах тонкої кишки ві-

дмічається достовірне збільшення конце-

нтрації ТБК-активних сполук до інкубації 

(на 26,9 %) та після інкубації (на 29,3 %), 

у порівнянні з даними другої серії. За цих 

умов спостерігається суттєве підвищення 

приросту концентрації ТБК-реактантів за 

час інкубації (на 36,7 %), що вказує на 

розвиток АО недостатності у паравуль-

нарних тканинах тонкої кишки.  

Введення 7-NI достовірно не 

впливає на концентрації ТБК-реактантів 

до та після 1,5-годинної інкубації у залі-

зоаскорбатному буферному розчині та їх 

приріст за час інкубації, введення аміно-

гуанідину знижує концентрацію ТБК-

реактантів до інкубації – до 38,0±1,7 

мкмоль/кг, після інкубації – до 54,8±1,4 

мкмоль/кг, тобто, на 30,0 % та 27,8 %, у 

порівнянні з даними третьої серії. Проте 

приріст концентрації ТБК-реактантів у 

залізоаскорбатному буферному розчині 

при цьому достовірно не змінюється. 

Введення L-норваліну знижує 

концентрацію ТБК-реактантів після інку-

бації – до 61,5±1,7 мкмоль/кг, тобто, на 

19,0 %, у порівнянні з даними третьої се-

рії. Приріст концентрації ТБК-реактантів 

у залізоаскорбатному буферному розчині 

достовірно не змінюється. 

Отримані нами дані свідчать, що 

реакціям ПОЛ у паравульнарних ткани-

нах оперованої тонкої кишки щурів, у пе-

вній мірі, сприяє функціональна актив-

ність іNOS і аргіназ. 

Активність АО ферментів у тка-

нинах тонкої кишки інтактних щурів 

складає: СОД – 1,12±0,18 ум. од., ката-

лазний індекс – 6,94±0,29 ум. од. При ви-

конанні “несправжньої” операції актив-

ність СОД і каталазний індекс у тканинах 

тонкої кишки достовірно не змінюються. 

На 3 добу після ентеротомії у 

паравульнарних тканинах тонкої кишки 

активність СОД і каталазний індекс до-

стовірно збільшуються – відповідно, на 

35,0 % та 16,0 %, у порівнянні з даними 

серії з виконанням “несправжньої” опе-

рації. 

Введення 7-NI, аміногуанідину та 

L-норваліну достовірно не впливає на ак-

тивність СОД і каталазний показник у 

паравульнарних тканинах оперованої 

тонкої кишки щурів у порівнянні з дани-

ми третьої серії.  

Функціональний стан тонкої киш-

ки у значній мірі залежить від стану 

енергетичного метаболізму у ній. Відома 

висока чутливість слизової оболонки 

тонкої кишки до гіпоксії [1]. При цьому 

біоенергетичний некробіоз розглядається 

як один з головних механізмів формуван-

ня неспроможності швів у післяопе-

раційному періоді.  

Концентрація аденіннуклеотидів у 

тканинах тонкої кишки інтактних щурів 

складає: АТФ – 1,52±0,08 мкмоль/г, АДФ 

– 0,66±0,07 мкмоль/г, АМФ – 0,13±0,02 

мкмоль/г. Енергетичний потенціал – 

0,799±0,017. При виконанні “неспра-

вжньої” операції вміст і співвідношення 

аденіннуклеотидів достовірно не змі-

нюються (таблиця 2). На 3 добу після ен-

теротомії у паравульнарних тканинах 

тонкої кишки відмічається достовірне 

зниження концентрації АТФ і АДФ – 

відповідно, на 16,9 % та 20,6 %, у 

порівнянні з даними другої серії. Вміст 

АМФ збільшується – у 6,75 разу. Енерге-

тичний потенціал знижується – на 19,7 %. 

Все це свідчить про значне зниження у 

паравульнарних тканинах тонкої кишки 

ресинтезу макроергічних сполук. 
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Таблиця 2. Вплив інгібіторів NO-синтаз та аргінази на зміни вмісту та співвідношення 

аденіннуклеотидів у паравульнарних тканинах оперованої тонкої кишки щурів (M+m, 

n=25) 

Показники 

Серії дослідів 

«Несправжня» 

операція (кон-

троль) 

Модель ентеротомії 

Контроль 
+ 7-NI + аміно-

гуанідин 

+ L-норвалін 

AТФ, 

мкмоль/г 
1,54±0,06 1,28±0,04* 1,31±0,04* 1,50±0,07** 1,44±0,10 

AДФ, 

мкмоль/г 
0,68±0,05 0,54±0,03* 0,54±0,03* 0,67±0,06 0,61±0,09 

AMФ, 

мкмоль/г 
0,08±0,01 0,54±0,03* 0,40±0,02*/** 0,17±0,01*/** 0,28±0,08 

Енергетичний 

потенціал 
0,816±0,013 0,655±0,080* 0,700±0,007*/** 0,784±0,015** 0,747±0,021*/** 

 

Введення 7-NI достовірно не поз-

начається на концентраціях АТФ, АДФ 

та сумі аденіннуклеотидів у паравульна-

рних тканинах оперованої тонкої кишки 

щурів, у порівнянні з даними третьої се-

рії. Проте достовірно впливає на вміст 

АМФ і інтегральний показник стану біо-

енергетичних процесів – енергетичний 

потенціал. Так, вміст АМФ зменшується 

– до 0,40±0,02 мкмоль/г, тобто на 25,9 %, 

у порівнянні з даними третьої серії, енер-

гетичний потенціал – підвищується до 

0,700±0,007 (на 5,6 %).  

Введення селективного інгібітора 

іNOS аміногуанідину достовірно підви-

щує у паравульнарних тканинах оперова-

ної тонкої кишки щурів концентрацію 

АТФ – до 1,50±0,07 мкмоль/г, тобто, на 

17,2 %, у порівнянні з даними третьої се-

рії. Вміст АМФ – істотно зменшується – 

до 0,17±0,01 мкмоль/г, тобто, на 68,5 %, у 

порівнянні з даними третьої серії. Енер-

гетичний потенціал за цих умов підвищу-

ється – до 0,784±0,015, тобто на 21,4 %.  

Введення L-норваліну достовірно 

не позначається на концентраціях АТФ, 

АДФ, АМФ та сумі аденіннуклеотидів у 

паравульнарних тканинах оперованої 

тонкої кишки щурів, у порівнянні з дани-

ми третьої серії. Проте достовірно змінює 

співвідношення аденіннуклеотидів, що 

виявляється у збільшенні інтегрального 

показника стану біоенергетичних проце-

сів – енергетичного потенціалу – до 

0,747±0,021. Ця величина на 16,2 % пере-

вищує відповідний результат третьої се-

рії. 

Таким чином, на 3-тю добу після 

ентеротомії щурів виявлено подібність 

ефектів NOS (особливо індуцибельної) та 

аргінази на вільнорадикальні процеси та 

енергетичний обмін у паравульнарних 

тканинах тонкої кишки.  

Високий рівень активності аргіназ 

здатний знижувати концентрацію L-

аргініну в клітинах, що може призводити 

до роз'єднання переносу електронів в 

електронно-транспортних системах NOS, 

властивістю яких є можливість утворення 

АФК за умов дефіциту L-аргініну та 

тетрагідробіоптерину [9]. За цих умов 

кисень стає єдиним акцептором електро-

нів, що призводить до утворення 
.
О 2 .  

Найбільшу здатність коригувати 

надлишкову продукцію 
.
О 2 , ПОЛ та 

біоенергетичну недостатність у оперова-

ному кишечнику виявляє селективний 

інгібітор iNOS аміногуанідин та, дещо у 

меншій мірі, неселективний інгібітор ар-

гіназ L-норвалін. 
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Висновки: 1) Функціонування 

iNOS та аргінази впливає на продукцію 

супероксидного аніон-радикала та рівень 

ПОЛ у паравульнарних тканинах тонкої 

кишки після ентеротомії. Застосування 

селективного інгібітора iNOS аміно-

гуанідину та неселективного інгібітора 

аргіназ L-норваліну обмежує на 3-тю до-

бу післяопераційного періоду вироблення 
.
О 2  мікросомальним і мітохондріальним 

ЕТЛ, пригнічує ПОЛ, але не позначається 

на активності антиоксидантних фермен-

тів (СОД і каталази) у паравульнарних 

тканинах оперованої тонкої кишки; 2) 

Виявлено патогенетичний зв’язок між  

функціональною активністю iNOS, nNOS 

та аргінази та розвитком біоенергетичної 

недостатності в паравульнарних тканинах 

оперованої тонкої кишки щурів. За здат-

ністю підвищувати за цих умов енергети-

чний потенціал  інгібітори NOS та аргіна-

зи розподіляються таким чином: аміногу-

анідин > L-норвалін > 7-нітроіндазол. 
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Дихтенко Т.Г., Костенко В.А. Роль изоформ NO-синтазы и аргиназы в механизмах нарушений 

окислительного метаболизма в паравульнарних тканях оперированной тонкой кишки крыс // Загальна пато-

логія та патологічна фізіологія. – 2012. – Т. 7, № 3. – С. 56 – 62. 

В эксперименте на 60 белых крысах исследована роль NO-синтазного и аргиназного путей метабо-

лизма L-аргинина в патогенезе расстройств свободнорадикальных и биоэнергетических процессов в тканях 

тонкой кишки после экспериментальной энтеротомии. Выявлено, что введение селективного ингибитора 

индуцибельной NO-синтазы (NOS) аминогуанидина и неселективного ингибитора аргиназы L-норвалина 

ограничивает на 3-и сутки послеоперационного периода продукцию супероксидного анион-радикала микро-

сомальным и митохондриальным электронно-транспортными цепями, ограничивает пероксидное окисление 

липидов в паравульнарних тканях тонкой кишки. Выявлена патогенетическая связь между функциональной 

активностью NOS и аргиназы и развитием биоэнергетической недостаточности в паравульнарних тканях 

тонкой кишки. По способности повышать энергетический потенциал ингибиторы NOS и аргиназы распре-

деляются следующим образом: аминогуанидин > L-норвалин > 7-нитроиндазол. 

Ключевые слова: энтеротомия, раневой процесс, окислительный метаболизм, NO-синтаза, аргина-

за, тонкая кишка.   
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Dihtenko T.G., Kostenko V.A. The role of NO-synthase isoforms and arginase in the mechanisms of oxi-

dative metabolism disorders observed in paravulnare tissues of rat’s small intestine after surgeries // Загальна пато-

логія та патологічна фізіологія. – 2012. – Т. 7, № 3. – С. 56 – 62. 

The experiment on 60 white rats was aimed to study the role of NO-synthase and arginase pathways of L-

arginine metabolism in the pathogenesis of free radical and bioenergy disorders developing in the intestinal tissues 

after experimental enterotomy. It has been revealed  the introduction of the selective inducible NO-synthase (NOS) 

inhibitor aminoguanidine and nonselective arginase inhibitor L-norvaline limits the superoxide anion radical produc-

tion by microsomal and mitochondrial electron transport chain on third postoperative day, limits lipid peroxidation 

in paravulnare tissues of the small intestine. There is a pathogenetic link between NOS and arginase functional ac-

tivity and the occurrence of bioenergy deficiency in paravulnare intestinal tissues. By the ability to increase the en-

ergy potential NOS and arginase inhibitors are the following: aminoguanidine > L-norvaline > 7-nitroindazole. 

Keywords: enterotomy, wound process, oxidative metabolism, NO-synthase, arginase, small intestine. 
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Последние годы наблюдается ак-

тивное развитие нанотехнологий и внед-

рение их результатов в различные отрас-

ли деятельности человека, в частности, в 

медицину. Особый интерес представляют 

разработки препаратов c использованием 

нанобиосеребра. Широкий спектр проти-

вомикробного действия серебра, отсут-

ствие устойчивости к нему у большин-

ства патогенных микроорганизмов, низ-

кая токсичность, а также хорошая пере-

носимость способствовали повышенному 

интересу медиков к препаратам этого ме-

талла [2, 7, 10, 12].  

Механизм действия серебра на 

микробную клетку заключается в том, 

что ионы серебра сорбируются клеточной 

оболочкой, которая выполняет защитную 

функцию. Клетка остается жизнеспособ-

ной, но при этом нарушаются некоторые 

ее функции. Как только на поверхности 

микробной клетки сорбируется серебро, 

оно проникает внутрь клетки и ингиби-

рует ферменты дыхательной цепи, а так-

же разобщает процессы окисления и 

окислительного фосфорилирования, в ре-

зультате чего клетка гибнет [6, 4, 13].  

Наиболее эффективными формами 

серебра являются препараты, содержа-

щие коллоидные (наноразмерные) части-

цы металла, обладающие более выражен-

ным биоцидным эффектом, нежели ион-

ное серебро [3]. 

Значительная доля ионного сереб-

ра при попадании его в пищеварительный 

тракт образует нерастворимые соли, вы-

падает в осадок и теряет свою биоцидную 

активность. Переход от ионной формы 

серебра к металлическим нанокластерам 

позволяет снизить его токсичность к 

клеткам высших организмов, не подавляя 

антимикробной активности в отношении 

патогенной микрофлоры [8]. 

Перитонит, в подавляющем боль-

шинстве случаев, представляет собой ти-

пичное бактериальное воспаление c уча-

стием патогенной и условно-патогенной 

флоры, приводящей к формированию 

нагноительного процесса в брюшной по-

лости. Воспалительный процесс в брюш-


