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ОБ УЧАСТИИ L-АРГИНИН-NO СИСТЕМЫ  
В МЕХАНИЗМЕ АНТИПИРЕТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ L-ВАЛИНА  
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В опытах на крысах и кроликах установлено, что L-аргинин-NO система, активность которой определяя уро­
вень монооксида азота (NO) в крови, играет важную роль в механизмах антипиретического действия L-валина  
в условиях эндотоксиновой лихорадки. Выявлено, что депрессия аргиназы печени, вызываемая введением в организм 
L-валина, приводит к повышению активности L-аргинин-NO системы, уровня NO3

–/NO2
– в крови и препятствует 

развитию эндотоксиновой лихорадки. Очевидно, уровень валина в плазме крови и активность синтеза монооксида 
азота имеют значимость для процессов терморегуляции при эндотоксиновой лихорадке. 

Ключевые слова: L-аргинин-NO система, аргиназа печени, L-валин, температура тела, эндотоксиновая лихорадка. 

V. V. Lobanova, F. I. Vismont 

ABOUT L-ARGININE-NO SYSTEM PARTISIPATION IN THE MECHANISMS  
OF L-VALINE ANTIPYRETIC ACTION DURING ENDOTOXINE FEVER

It has been established in the experiments on rats and rabbits that L-arginine-NO system activity, determining the level  
of nitric oxide (NO) in blood, has an important role in the mechanisms of L-valine antipyretic action during endotoxine fever.  
I was revealed that depression of liver arginase by L-valine injection induced L-arginine-NO system activity, increase NO3

–/NO2
– 

blood level and prevents an increase of body temperature. Obviously, valine level in blood plasma and nitric oxide syntese activity 
has a great value for thermoregulation processes during endotoxine fever. 

Key words: L-arginine-NO system, liver arginase, L-valine, body temperature, endotoxine fever. 

В последнее время в нашей стране и за рубежом наблю-
дается повышение интереса к физиологии и вопросам 

клинического применения аминокислот и их производных. 
Ранее нами было показано, что как центральное так  

и системное введение в организм аминокислоты L-аргини
на, как и L-валина оказывает выраженный антипирети-
ческий эффект [1, 3] и что повышение функциональной 
активности аргиназы печени имеет важное значение  
в патогенезе эндотоксиновой лихорадки [2]. Учитывая, что 
содержание валина в крови, который является ингибито-
ром аргиназы печени [4], будет сказываться на активности 
L-аргинин-NO-системы, системы определяющей уровень 
монооксида азота (NO) [8] и имеющей важное значение 
в механизмах терморегуляции и патогенезе лихорад- 
ки [5], были основания полагать, что активность L-аргинин-
NO-системы может иметь значение в механизме антипи-
ретического действия L-валина в условиях эндотоксиновой 
лихорадки.

Цель исследования: выяснить значимость L-аргинин-
NO-системы в механизмах реализации антипиретического 
действия L-валина в условиях эндотоксиновой лихорадки.

Материал и методы. Опыты выполнены на взрослых 
ненаркотизированных белых крысах самцах массой 160–
220 г и кроликах обоих полов массой 2,5–3,0 кг. Для со-
здания модели эндотоксиновой лихорадки использовали 
бактериальный липополисахарид (ЛПС) эндотоксин E. Coli 
(серотип 0111:В4 Sigma, США), который вводили однократ-
но: крысам – внутрибрюшинно в дозе 5 и 50 мкг/кг, кроли-
кам – в краевую вену уха в дозе 0,5 мкг/кг.

С целью выяснения значимости аргиназы печени  
и L-аргинин-NO системы в регуляции температуры тела ис-
пользовали L-аргинин моногидрохлорид (Carl Roth GmbH+-
Co.KG, Германия) – субстрат как для аргиназы, так и для 
NO-синтазы [8], ингибиторы аргиназы Nω-гидрокси-нор-L-
аргинин (nor NOHA) фирмы BAChEM (Германия) и L-валин 
фирмы Carl Roth GmbH+Co.KG (Германия), а также несе-
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лективный блокатор NO-синтазы – метиловый эфир NG-ни-
тро L-аргинина (L-NAME) фирмы ACROS ORGANICS (США). 
Nor-NOHA в дозе 10 мг/кг вводили крысам внутрибрюшин-
но ежедневно в течение недели, а L-валин (100 мг/кг) од-
нократно за 30 мин до начала опыта. Раствор L-аргинина 
моногидрохлорида (Carl Roth GmbH+Co.KG, Германия) в до-
зе 100 мг/кг вводили крысам внутрибрюшинно, кроликам 
внутривенно. 

Взятие для исследований крови у животных прово-
дилось сразу после декапитации. Содержание свободных 
аминокислот в плазме крови крыс определяли методом 
жидкостной хроматографии на аналитической колонке 
Zorbax Eclipse XDB-C8. Активность аргиназы печени опре-
деляли спектрофотометрически [6]. Продукцию NO оцени-
вали по суммарному уровню нитрат/нитритов (NO3

–/NO2
–) 

в плазме крови [7]. У крыс и кроликов ректальную темпе-
ратуру (в прямой кишке на глубине 3,0 и 5,0 см соответст-
венно) измеряли с помощью электротермометра ТПЭМ-1. 
В ряде опытов регистрацию глубокой температуры тела  
у бодрствующих крыс осуществляли при помощи телеме-
трической установки Mini Mitter (модель 4000, США). Все 
полученные цифровые данные обработаны общеприня-
тыми методами вариационной биологической статистики  
с использованием t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение. Установлено, что внутриб
рюшинное введение крысам (n = 12) ЛПС (5,0 мкг/кг) 
приводит к медленному повышению температуры тела 
и слабо выраженной гипертермии. Температура тела по
вышалась на 1,3 ºС, 1,2 ºС, 1,8 ºС 1,2 ºС и 0,7 ºС (р < 0,001) 
через 120, 180, 240, 300 и 330 мин. после инъекции эн-
дотоксина и составляла 38,9±0,11; 38,8±0,12; 39,4±0,10; 
38,8±0,13 и 38,3±0,12 ºС соответственно. Введение  
в кровоток ЛПС (0,5 мкг/кг) кроликам (n = 9) приводило 
к быстрому и значительному повышению ректальной 
температуры. Температура тела у животных через 30, 60  
и 120 мин после введения ЛПС возрастала на 0,6 ºС, 
1,3 ºС и 1,6 ºС (р < 0,001) и составляла, соответственно, 
39,2±0,12; 39,9±0,10 и 40,2±0,11 ºС.

Действие ЛПС у крыс через 120 и 240 мин после 
введения экзопирогена приводило к повышению актив
ности аргиназы печени на 53,1% (р < 0,05, n = 8) и 31,3% 
(р < 0,05, n = 7), соответственно, по сравнению с контр-

олем. Активность аргиназы печени у крыс контрольной 
группы через 120 и 240 мин после внутрибрюшинно-
го введения физраствора, составляла 5,63±0,27 (n = 8)  
и 5,26±0,31 (n = 7) мкМоль мочевины/г сырой ткани·час.  
В условиях эндотоксиновой лихорадки, через 120 мин. 
после инъекции ЛПС, в плазме крови у крыс (n = 7) 
снижалось содержание аргинина (на 32,4%, р< 0,02) и ва-
лина (на 21,1%, р< 0,001). Концентрация аргинина и вали
на в плазме крови крыс в этих условиях составляла со
ответственно 163,5±12,96 и 133,6 ± 8,12 мкМоль/л. 

В опытах на крысах установлено, что ежедневное 
внутрибрюшинное введение nor-NOHA в дозе 10 мг/кг 
в течение недели, как и однократная внутрибрюшинная 
инъекция L-валина в дозе 100 мг/кг достоверно не ска-
зывались на ректальной температуре и приводили к сни-
жению активности аргиназы печени, соответственно, на 
71,2% (р < 0,05, n = 8) и 83,5% (р < 0,05, n = 8). Лихорадоч-
ная реакция на ЛПС у крыс ослаблялась предварительным 
ежедневным внутрибрюшинным введением в течение  
7 дней раствора nor-NOHA (10 мг/кг) и полностью устра-
нялась предварительной внутрибрюшинной инъекцией 
L-валина (100 мг/кг). Так, температура тела у крыс  
в контроле (через 7 дней после ежедневного внутри-брю-
шинного введения 1,0 мл физраствора) под влиянием 
ЛПС (5,0 мкг/кг), через 120 и 180 мин от начала инъекции 
эндотоксина, повышалась на 1,2±0,14ºС (р < 0,001, n = 10) 
и 1,1±0,11 ºС (р < 0,001, n = 10) соответственно, а в усло-
виях действия nor-NOHA через 2 и 3 часа после введе- 
ния ЛПС – на 0,4±0,06 (n = 8) и 0,3±0,02ºС (n = 8). В усло- 
виях действия в организме L-валина, лихорадочная реакция 
у крыс не развивалась, даже если ЛПС экзопироген 
вводили в дозе 50 мкг/кг (рис. 1).

Внутривенное введение L-аргинина моногидрохлорида 
(100 мг/кг) кроликам в условиях действия ЛПС оказывало 
выраженный антипиретический эффект и приводило к по
вышению содержания NO3

–/NO2
– в крови. Снижение рек

тальной температуры на высоте лихорадки через 15 и 
30 мин. после введения аминокислоты составляло 0,7 оС 
(р < 0,05) и 0,8 оС (р < 0,05). Уровень NO3

–/NO2
– в плазме 

крови, через 30 мин. после инъекции, повышался на 
27,1% (р < 0,05, n = 7) и составлял 10,3±1,20 мкМоль/л 
соответственно. 

Стрелка – момент введения ЛПС (50,0 мкг/кг), n – количество животных в группе
Рис. 1. Изменения ректальной температуры у крыс после внутрибрюшинного введения: 1 – физраствора (n = 8); 2 – ЛПС 
(50,0 мкг/кг, n = 8); 3 – L-валина (100,0 мг/кг, n = 6); 4 – ЛПС (50,0 мкг/кг) в условиях действия L-валина (100,0 мг/кг, n = 7)
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Выявлено, что в условиях предварительного (за 30 мин 
до инъекции эндотоксина) введения в организм L-NAME 
(25 мг/кг), действие ЛПС у крыс (n = 7), через 120 мин. 
после инъекции, сопровождается менее значимым по
вышением температуры тела, а также снижением в плаз
ме крови уровня NO3

–/NO2
– на 48,7% (P < 0,05).

Заключение. Результаты проведенных исследований 
дают основания заключить, что активность L-аргинин-NO 
системы, определяя уровень NO в крови, играет важную 
роль в механизме антипиретического действия L-валина  
в условиях эндотоксиновой лихорадки. 
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КЛИНИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА  

ЛАТЕРАЛЬНОЙ НЕСТАБИЛЬНОСТИ НАДКОЛЕННИКА
УО «Белорусский государственный медицинский университет»

Настоящее исследование посвящено определению диагностической значимости различных физикальных методов 
клинической диагностики патологии бедренно-надколенникового сочленения. Приведены данные обследования 142 пациентов 
(средний возраст 16,6 лет) с острой патологией коленного сустава (травма в период не более, чем за 3 недели до обследования), 
которым была проведена МРТ данной локализации, выступившая в качестве «золотого стандарта» диагностики.  
С использованием четырехпольных таблиц оценивалась диагностическая значимость симптомов «вилки» (чувствительность 
составила 87,0%, специфичность – 93,3%) и «предчувствия вывиха» (чувствительность – 73,9%, специфичность – 95,0%) 
в диагностике латеральной нестабильности надколенника. Комплексное применение указанных физикальных способов 
диагностики позволяет повысить ее эффективность до применения инструментальных методов. 

Ключевые слова: физикальные методы диагностики, нестабильность надколенника.

Y. V. Zhuk 
CLINICAL DIAGNOSTICS OF LATERAL PATELLAR INSTABILITY

The present study focuses on the diagnostic significance of different physical methods of clinical diagnosis of the pathology  
of patella-femoral joint. Data of 142 patients (mean age 16.6 years) with acute pathology of the knee (injury during the period of no more 
than 3 weeks prior to the survey) who underwent knee MRI («gold standard» in diagnostics) is presented. The diagnostic significance  
of «fork» (sensitivity was 87.0%, specificity – 93.3%) and apprehension (sensitivity – 73.9%, specificity – 95.0%) symptoms was evaluated. 
Application of different physical methods of diagnosis can improve its effectiveness before applying instrumental methods.

Key words: Physical methods of diagnosis, patellar instability.

Латеральная нестабильность надколенника – рас-
пространенная патология, встречающаяся с часто-

той до 50 случаев в год на 100 тыс. населения [4]. С учетом 
сложности и многофакторности системы стабилизации бе-
дренно-надколенникового сочленения, для выявления на-
иболее патологически измененных ее элементов, требую-
щих направленного терапевтического или хирургического 
воздействия, необходим тщательный и последовательный 
подход к проведению диагностических мероприятий. 

Так, диагностику патологии бедренно-надколеннико-
вого сочленения следует начинать с расспроса пациента о 
жалобах, характере болевого синдрома, анамнезе заболе-
вания. Основными жалобами пациентов с изолированным 
поражением бедренно-надколенникового сустава, поми-
мо вывихов, являются фронтальные боли, чувство неустой-
чивости в коленном суставе, псевдоблокады коленного су-
става, слабость и судороги в мышцах бедра и голени.

Физикальное обследование пациента, имеющего па-
тологию бедренно-надколенникового сочленения, необ-
ходимо проводить в положениях стоя, сидя и лежа. Кроме 
того, необходимо выполнять как статическое (пассивное), 
так и динамическое (активное) обследование пациента. 
Так, в положении стоя необходимо оценить ось нижней ко-
нечности, величину угла квадрицепса (угол Q), положение 
надколенника (patella alta или patella infera, патологиче-
ская медиальная или латеральная ротация надколенника). 
В положении сидя необходимо обследовать мышцы, уча-
ствующие в движениях коленного сустава, сравнительно 
измерить окружность конечности на различных уровнях 
и выявить наличие гипотрофии, оценить траекторию дви-
жения надколенника при сгибании в коленном суставе. 
В положении лежа также необходимо обследовать сустав 
на предмет наличия выпота. Внимательно должны быть 
осмотрены перипателлярные мягкие ткани. Необходимо 
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