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МЕТАБОЛИЗМ ОКСИДА АЗОТА ПРИ ПОВРЕЖДЕНИИ ТКАНЕЙ
Исследования, проведённые на крысах, показали, что при нанесении открытых ран
начальная стадия раневого процесса (3�и сутки) характеризовалась двукратным по�
вышением уровня метаболитов оксида азота в сыворотке крови, печени и коже. В
период полного заживления ран (30�е сутки) содержание нитратов в сыворотке крови
и печени подопытных животных было достоверно снижено по сравнению с таковым
у интактных животных, тогда как в коже исследуемые показатели оставались до�
стоверно выше нормы.
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Материал и методы. Эксперименты бы�
ли выполнены на 30 половозрелых беспо�
родных белых кpысах�самках массой 200–
220 г в соответствии с правилами Европей�
ской конвенции защиты позвоночных жи�
вотных, используемых в эксперименталь�
ных и других научных целях (Страсбург,
1986) и принципами Национального кон�
гресса Украины по биоэтике (Киев, 2003).
Все животные содержались на стандартном
рационе вивария. Крысам опытной группы
под тиопенталовым наркозом в нижней час�
ти спины наносили открытые раны (разме�
ром 2×2 см) на депилированную кожу. На�
несение раны не вызывало гибели живот�
ных. Все крысы с открытыми ранами содер�
жались в индивидуальных клетках. На 3,
15 и 30�е сутки после нанесения раны в сы�
воротке крови, печени и коже (прилежа�
щий к ране участок) крыс определяли со�
держание суммарных метаболитов оксида
азота (мNO) [6], уровень нитритов [7] и нит�
ратов. Крыс декапитировали под эфирным
наркозом. Достоверность различий опреде�
ляли по t�критерию Стьюдента [8].

Результаты и их обсуждение. На 3�и сут�
ки после нанесения раны в сыворотке крови
крыс происходило двукратное увеличение
уровня мNO, а также нитратов и нитритов
(р<0,01), таблица.

В период интенсивного заживления
раны (15�е сутки) уровень содержания мNO
существенно снижался, но все ещё досто�
верно превосходил показатели интактных
животных. Наиболее высоким в этот период

Среди многих звеньев развития патоло�
гии при повреждении тканей (оперативные
вмешательства, травмы, раны, ожоги, пере�
ломы костей) важное место занимает интен�
сивность процессов свободнорадикального
окисления как определяющий механизм
окислительного стресса [1, 2]. Механизм
развития окислительного стресса характе�
ризуется снижением уровня АТФ, повыше�
нием содержания гипоксантина, усилен�
ным образованием прооксидантов. В по�
следнее время внимание исследователей в
разных отраслях биологии и медицины при�
влекает оксид азота, который является од�
ним из ключевых звеньев в патофизиологии
окислительного стресса [3]. Оксид азота вы�
рабатывается различными клетками орга�
низма: эндотелиоцитами, моноцитами,
лимфоцитами, миоцитами, нейтрофилами,
макрофагами, фибробластами, нейронами,
гепатоцитами, тучными клетками. Реак�
ция оксида азота с кислородом сопровож�
дается образованием стабильных конечных
продуктов – нитрита и нитрата, которые
являются косвенными маркёрами концент�
рации оксида азота в организме [4]. Оксид
азота способствует генерации супероксид�
ных анионов, перекисей липидов, лейко�
триенов, и эта оксидантная среда активи�
рует деструктивные процессы и индуцирует
некроз тканей [5].

Целью данной работы было изучение ме�
таболизма оксида азота в разных тканях
экспериментальных животных на разных
стадиях заживления открытых ран.
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был уровень нитритов. К 30�м суткам в сы�
воротке крови крыс наблюдалось достовер�
ное снижение накопления мNO и нитратов
на фоне повышенного содержания нитритов.

В печени крыс, как и в сыворотке, на
3�и сутки также отмечали двукратное повы�
шение образования метаболитов NO. В даль�
нейшем (на 15�е сутки наблюдений) уровни
мNO и нитратов в печени крыс снижались, но
в этот период отмечали самый высокий уро�
вень накопления нитритов: в 2,75 раз по срав�
нению с интактными животными (таблица).

В конце исследования (30�е сутки) содер�
жание нитритов в печени снижалось, но все
ещё оставалось существенно выше, чем у
интактных животных (на 53 %). Содержа�
ние нитратов, напротив, в этот период было
достоверно снижено по сравнению с нормой
и предыдущими сроками.

В коже крыс на начальном этапе наблю�
дений (3�и сутки) активация образования
метаболитов оксида азота была наиболее су�
щественной – до 225 % значений интакт�
ных крыс (таблица).

На 15�е сутки после нанесения раны в
коже всё ещё сохранялся высокий уровень
образования оксида азота и его метаболитов
(в 1,6–1,9 раз). И, несмотря на полное за�
живление раны, у всех крыс к 30�м суткам
в прилегающем к ране участке кожи сохра�
нялась повышенная активность синтеза
оксида азота, на что указывали высокие по�
казатели его метаболизма, которые, хотя и
снижались по сравнению с предыдущим

сроком наблюдений, всё ещё оставались до�
стоверно выше показателей в интактной
группе.

Полученные данные свидетельствуют,
что нанесение открытой раны существенно
влияло на интенсивность синтеза оксида
азота и его метаболизм. Изменения показа�
телей интенсивности этих процессов не�
однозначно проявились в разных исследуе�
мых тканях: сыворотке крови, коже и пе�
чени. Повышение показателей в начальные
сроки эксперимента указывало на развитие
воспаления и активацию свободноради�
кальных процессов. Несмотря на полное за�
живление ран к 30�м суткам, показатели ме�
таболизма оксида азота снижались в сыво�
ротке крови и печени, но оставались досто�
верно повышенными в коже. Очевидно,
полное заживление раны не обусловило но�
рмализацию метаболических процессов в
зоне повреждения, и утилизация конечных
продуктов – нитратов и нитритов – в коже
ещё не была завершена, что свидетельство�
вало о недостаточной активности метабо�
лизма даже после заживления ран.

Выводы
Формирование воспаления в начальной

стадии развития раневого процесса (3�и сут�
ки) вызывает двукратное повышение уровня
метаболитов оксида азота не только в коже,
но и в сыворотке крови, и в печени. В период
полного заживления ран (30�е сутки) в сыво�
ротке крови и печени содержание нитратов
ниже нормы, но превышает таковую в коже.

Примечание. * р<0,01; # р<0,05; ^ р<0,001; достоверно относительно интактной группы.

Содержание метаболитов оксида азота в сыворотке крови, печени и коже крыс (n=10)
при заживлении ран, (х±Sx) мкмоль/мл
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МЕТАБОЛІЗМ ОКСИДУ АЗОТУ ПРИ УШКОДЖЕННІ ТКАНИН

Дослідження, які були проведені на щурах, показали, що при нанесенні ран початкова ступінь
ранового процесу (3�тя доба) характеризувалася дворазовим підвищенням рівня метаболітів
оксиду азоту в сироватці крові, печінці та шкірі. У період повного загоєння ран (30�та доба) вміст
нітратів у сироватці крові і печінці піддослідних тварин був вірогідно нижчим за такий у інтакт�
них тварин, тоді як у шкірі досліджувані показники перевищували норму.

Ключові слова: ушкодження тканин, стрес, нітрати, нітрити.
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NITRIC OXIDE METABOLISM IN TISSUE DAMAGE

The researches conducted on rats showed that at causing of open wounds the initial stage of trau�
matic process (third twenty�four hours) was characterized by the double increase of level of metabo�
lites oxide of nitrogen in the serum of blood, liver and skin. In the period of complete repair of wound
of wounds (30th twenty�four hours) maintenance of nitrates in the serum of blood and liver was for
certain mionectic as compared to such for intact animals, while in a skin the investigated indexes re�
mained for certain higher than norm.

Key words: damages of fabrics, stress, nitrates, nitrites.
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