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Введение. К настоящему времени накопилось достаточное количество фактов, 

свидетельствующих об участии мочевины и аргиназы печени, которая является важным 

ферментом цикла мочевины, в жизнедеятельности организма в норме и при патологии 

[1,2,3]. Имеются сведения о значимости аргиназы печени и мочевины крови в процессах 

терморезистентности и адаптации животных к холоду [4,5,6]. В то же время остается 

неясным значение активности аргиназы печени в формировании тиреоидного статуса 

организма, клеточном метаболизме тиреоидных гормонов, имеющих важную значимость в 

механизмах и процессах терморегуляции.  Полностью отсутствуют данные о роли аргиназы 

печени в поддержании тиреоидного статуса и регуляции температуры тела при 

перегревании. Однако ее участие в этих процессах вполне закономерно, учитывая, что цикл 

мочевины и L-аргинин-NO система взаимосвязаны [7,8,9], так как последним этапом 

образования мочевины является гидролитическое расщепление аргиназой аминокислоты L-

аргинина, являющейся основным источником образования монооксида азота [10,11,12], 

который является высокоэффекивным регулятором метаболизма и играет важную роль в 

механизмах регуляции детоксикационной функции печени, температуры тела и экспрессии 

белков теплового шока [13,14,15,16]. 

Целью исследования явилось выяснение значимости аргиназы печени и мочевины 

крови в регуляции температуры тела, процессах детоксикации и тепловой устойчивости при 

перегревании.   

Материалы и методы исследования. Опыты выполнены на взрослых 

ненаркотизированных белых крысах самцах массой 160-220г. и кроликах обоих полов 

массой 2,5-3,0 кг. Перегревание животных осуществляли в суховоздушной термокамере при 

температуре воздуха 40-42°С. Экспериментальный гипотиреоз воспроизводили с помощью 

тиреостатика мерказолила (НПО «Укрмедпрепараты», Украина). Мерказолил в дозе 25 мг/кг 

на 1% крахмальном растворе вводили крысам интрагастрально ежедневно в течение 20 дней. 

Для создания модели гипертиреоза использовали синтетический препарат трийодтиронина 

гидрохлорид (Liothyronin, «Berlin Chemie», Германия), который на 1% крахмальном растворе 

вводили животным интрагастрально ежедневно в течение 20 дней в дозе 30 мкг/кг.  

О детоксикационной функции печени, степени эндогенной интоксикации судили по 

продолжительности наркотического сна (ПНС), содержанию в плазме крови фракции 

«средних молекул» (СМ) и степени токсичности крови (СТК). Определение содержания СМ 

производили методом кислотно-этанольного осаждения, разработанным В.М. Мойным  с 

соавт. [17], СТК-способом, предложенным О.А. Радьковой с соавт. [18]. О ПНС у крыс 

(гексенал 100,0 мг/кг, внутрибрюшинно) судили по времени нахождения животных в 

боковом положении [19]. 

С целью выяснения значимости аргиназы печени и монооксида азота (NO) в 

регуляции температуры тела использовали ингибитор аргиназы N
ω
-гидрокси-нор-L-аргинин 

(nor-NOHA) фирмы BAChEM (Германия), а также L-валин (Carl Roth GmbH+Co.KG, 

Германия) и неселективные блокаторы NO-синтазы – метиловый эфир N
G
-нитро-L-аргинина 

(L-NAME) фирмы ACROS ORGANICS (США) и N
G
-нитро-L-аргинин (L-NNA) производства 
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Sigma (США). Nor-NOHA в дозе 10 мг/кг вводили крысам внутрибрюшинно ежедневно в 

течение недели, а L-валин (100 мг/кг), за 30 мин до начала опыта, крысам – 

внутрибрюшинно, а кроликам – внутривенно. L-NAME в дозе 25 мг/кг, а L-NNA в дозе 20 

мг/кг вводили однократно: кроликам – внутривенно, крысам – внутрибрюшинно. Для 

изучения влияния мочевины и L-аргинина на показатели терморегуляции проводилось 

введение кроликам внутривенно, а крысам внутрибрюшинно раствора мочевины (Carl Roth 

GmbH+Co.KG, Германия) в дозе 0,3, 1,0 и 3,0 г/кг или L-аргинина гидрохлорида (Carl Roth 

GmbH+Co.KG, Германия) в дозе 100 мг/кг. 

Продукцию NO оценивали по суммарному уровню нитрат/нитритов [20]. 

Концентрацию мочевины в крови определяли фотометрически [21], а активность аргиназы в 

печени – спектрофотометрически [22]. Содержание свободных аминокислот в плазме крови 

крыс определяли методом обращено-фазной жидкостной  хроматографии на аналитической 

колонке  Zorbax Eclipse XDB-C8 [23]. 

Уровень в плазме крови тиреотропного гормона (ТТГ), общего трийодтиронина (Т3) и 

тетрайодтиронина (Т4) определяли радиоиммунным методом с помощью тест-наборов ХОП 

ИБОХ НАН Беларуси.   

Температуру кожи, как и ректальную температуру, измеряли у крыс и кроликов с 

помощью электротермометра ТПЭМ-1. В ряде опытов регистрацию температуры тела у крыс 

осуществляли при помощи телеметрической установки Mini Mitter (модель 4000, США).  

Полученные цифровые данные обработаны общепринятыми методами вариационной 

биологической статистики с помощью критерия Стьюдента. Все данные представлены в виде 

среднего арифметического и его ошибки ( X Sx). Достоверность результатов учитывалась 

при «р» менее 0.05. 

Результаты и их обсуждение. Опыты показали, что пребывание крыс (n=10) и 

кроликов (n=8) в термокамере (40-42ºС) приводит к повышению ректальной температуры на 

1,5, 2,6 и 3,0ºС (р0,001) у крыс и на 0,8, 1,6 и 2,0ºС (р0,001) у кроликов через 15, 30 и 60 

мин температурного воздействия соответственно. Установлено, что при перегревании 

понижается уровень ТТГ и изменяется содержание в крови йодсодержащих гормонов 

щитовидной железы, имеющих важное значение в механизмах терморегуляции и адаптации 

к экстремальным условиям существования. При перегревании крыс (n=8), через 30 и 60 мин 

температурного воздействия, уровень ТТГ в плазме крови понижался на 27,6% (р0,05)  и 

28,1% (р0,05), а концентрация Т3 на 23,1% (р0,05) и 35,7% (р0,05) и составляли 

соответственно 2,1±0,23 мМЕ/л и 2,3±0,31 мМЕ/л, 1,0±0,09 нМоль/л и 0,9±0,05 нМоль/л. 

Содержание Т4 в плазме крови у животных снижалось на 33,8% (р0,05), только на 30 мин 

перегревания и составляло 39,5±3,15 нМоль/л.  

Обнаружено, что перегревание крыс приводит к снижению активности аргиназы 

печени. Так, через 30 и 60 мин температурного воздействия, активность аргиназы печени у 

крыс (n=7) в опыте, по сравнению с контролем, снижалась на 38,1% (p<0,05) и 43,4% 

(p<0,05) и составляла, соответственно, 4,3±0,28 и 4,0±0,35 мкМоль мочевины/г. сырой 

ткани∙час. Уровень мочевины в плазме крови у животных в этих условиях статистически 

значимо не изменялся. 

Выявлено, что ПНС у крыс (n=7), через 30 мин. от начала перегревания, повышалась 

на 16,0% (p<0,05), а через 60 мин. – на 20,3% (p<0,05) и составляла 31±2,6 мин. и 32±2,8 мин. 

соответственно. В условиях перегревания (через 30 и 60 мин от начала температурного 

воздействия) в плазме крови у крыс (n=7) возрастало на 43,2% (p<0,05) и 69,0% (p<0,05) 

содержание СМ  и  повышалась токсичность плазмы крови на 18,4% (p<0,05) и 25,4% 

(p<0,05) соответственно, по сравнению с их значениями у контрольных животных (условия 

термокамеры при 20-22ºC).  

Обнаружено, что перегревание животных в течение 60 мин приводит к увеличению 

концентрации ряда свободных аминокислот в плазме крови. В условиях гипертермии в 
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плазме крови крыс (n=7) возрастало содержание глутамата (на 24,9%, p<0,01), таурина (на 

49,7%, p<0,05), тирозина (на 77,0%, p<0,02), валина (на 51,2%, p<0,001), изолейцина (на 

66,8%, p<0,001), фенилаланина (на 47,7%, p<0,01), лейцина (на 45,2%, p<0,05), лизина (на 

60,9%, p<0,001) и понижался уровень серина (на 10,7%, p<0,02), аргинина (на 27,9%, p<0,02) 

и аланина (на 29,7%, p<0,001).  

Таким образом, при гипертермии имело место снижение концентрации в плазме крови 

аргинина, аминокислоты, которая является субстратом как для аргиназы, так и NO-синтазы 

[10,24]. В то же время  уровень валина – ингибитора аргиназы [25], повышался при 

воздействии внешнего тепла. 

Установлено, что ежедневное внутрибрюшинное введение в течение недели крысам 

ингибитора аргиназы nor-NOHA [26,27] в дозе 10 мг/кг, как и однократная 

внутрибрюшинная инъекция ингибитора аргиназы L-валина в дозе 100 мг/кг достоверно не 

сказывались на ректальной температуре и приводили к снижению активности аргиназы 

печени на 71,2% (р<0,05, n=7) и 83,5% (р<0,05, n=8), а также уровня мочевины в плазме 

крови на 50,3% (р<0,05, n=6) и 56,4% (р<0,05, n=7) соответственно. Обнаружено, что у крыс, 

которым в течение 7 дней ежедневно внутрибрюшинно, а затем, за 30 мин до перегревания, 

вводили физ. раствор, воздействие внешнего тепла (40-42ºС) в течении 60 и 120 мин 

приводило к повышению ректальной температуры на 2,7ºС (р<0,001) и 3,3ºС (р<0,001), 

которая достигала 40,5±0,10ºС и 41,1±0,12ºС (n=8), а у животных в условиях действия nor-

NOHA или L-валина  температура возрастала, соответственно, с 37,9±0,09ºС до 40,1±0,10ºС и 

40,6±0,16ºС (n=7) и с 38,1±0,06ºС до 40,1±0,09ºС и 40,4±0,14ºС (n=12) и повышение 

составляло 2,2ºС и 2,7ºС для nor-NOHA и 2,0ºС и 2,3ºС для L-валина (р<0,05). 

У крыс, предварительно (за 30 мин до начала перегревания) получавших L-валин (100 

мг/кг), имело место при 60 мин воздействия внешнего тепла, понижение по сравнению с 

животными в контроле, концентрации мочевины в плазме крови на 28,9% (р<0,05, n=8) и 

повышение уровня NO3¯/NO2¯ на 50,0% (р<0,01, n=7). Концентрация мочевины и NO3¯/NO2¯ 

в плазме крови у крыс (n=7) контрольной группы составила 3,8±0,23 мМоль/л и 5,7±0,41 

мкМоль/л соответственно. Содержание Т3 в  крови при  гипертермии у крыс (n=7), 

предварительно до перегревания получивших L-валин (100 мг/кг), по сравнению с уровнем в 

контрольной группе животных (внутрибрюшинное введение физраствора и перегревание в 

течение 60 мин) было ниже на 36,4% (р<0,05), а концентрация Т4 выше на 34,4% (р<0,05). 

Выживаемость крыс, предварительно (за 30 мин до воздействия внешнего тепла) 

получивших L-валин (100 мг/кг) в условиях перегревания, была значительно выше. Так, 50% 

животных опытной группы (n=20), в условиях воздействия высокой внешней температуры 

(40-42ºС), погибли через 255 мин, а 50% животных контрольной группы погибли через 225 

мин, т.е. жили на 30 мин меньше (рис. 1). 

Учитывая, что функциональное состояние печени во многом определяет тиреоидный 

статус организма [28], были проведены опыты по изучению влияния перегревания на 

процессы терморегуляции, активность аргиназы и состояние детоксикационной функции 

печени у гипо- и гипертиреоидных крыс. 

Выявлено, что у крыс (n=7) с экспериментальным гипертиреозом повышалась 

температура тела на 0,8С и активность аргиназы печени на 41,0% (р<0,05). Обнаружено, что 

наряду с активацией процессов теплопродукции и энергетического обмена у крыс в условиях 

гипертиреоза имеет место повышение детоксикационной функции печени. Так, ПНС 

(гексенал 100 мг/кг, внутрибрюшинно) в этих условиях сокращалась на 26,5% (р<0,05, n=7) 

по отношению к контролю (эутиреоидные животные, получавшие в течение 60 дней 1% 

крахмальный раствор интрагастрально ежедневно)  и составляла 21,4±2,65 мин, содержание 

в плазме крови СМ снижалось на 21,6% (р<0,05, n=7), а степень ее токсичности уменьшалась 

на 19,8% (р<0,05, n=7) и составляли, соответственно, 0,59±0,014г/л и 1,2±0,12 ед. 

Угнетение аргиназы печени L-валином устраняло развитие характерных изменений 
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температуры тела на действие экзогенного трийодтиронина. Так, ректальная температура у 

гипертиреоидных крыс (n=8), получавших через день в течение 20 дней, за 30 мин до 

введения Т3, внутрибрюшинно L-валин (100,0 мг/кг), была на 0,7 ºС (р<0,05) ниже значений 

температуры тела у животных (n=7) контрольной группы (у гипертиреоидных крыс, которым 

вместо L-валина вводили физраствор) и составляла 37,2±0,13С.   

В условиях гипертиреоза уровень валина в плазме крови снижался на 31,7% (р<0,05, 

n=7), а мочевины – статистически значимо не изменялся.  

Выявлено, что у гипотиреоидных крыс имеет место снижение температуры тела и 

активности процессов детоксикации. Так, до начала введения мерказолила, ректальная 

температура у крыс опытной группы составляла 37,3±0,10С (n=12), а через 60 дней его 

применения снижалась на 0,9С (р<0,05). В условиях гипотиреоза имело место снижение 

активности детоксикационной функции печени. Так, ПНС у крыс (n=8) увеличивалась на 

29,4% (р<0,05) и составляла 36,5±3,85 мин. Содержание в плазме крови гипотиреоидных 

крыс СМ возрастало на 18,8% (р<0,05) и было равным 0,86±0,009 г/л, а СТК в этих условиях 

достигала значений 1,7±0,16 ед., т.е. увеличивалась на 17,1% (р<0,05) по сравнению с 

контрольной группой (интрагастральное введение 1% крахмального раствора в течение 60 

дней). У гипотиреоидных крыс снижалась активность аргиназы печени на 25,6% (р<0,05, 

n=7) и повышался уровень валина в крови на 22,5% (р<0,05, n=7). Уровень мочевины в крови 

в этих условиях достоверно не изменялся.  

Учитывая, что мочевина, через инактивацию протеолитических ферментов, 

пептидгидролаз [29,30], может играть важную роль в процессах образования и деградации 

целого ряда пептидных гормонов, цитокинов и простагландинов, участвующих в регуляции 

температуры тела, можно было предположить, что мочевина крови имеет значение в 

выявленных особенностях процессов терморегуляции и изменениях уровня Т3 в крови при 

перегревании в условиях угнетения аргиназы печени. 

Как показали опыты, внутрибрюшинное введение крысам и введение в кровоток 

кроликам раствора мочевины в дозе 0,1, 0,3 и 1,0 г/кг не влияет на температуру тела и только 

лишь в дозе 3,0 г/кг приводит к значительному снижению температуры тела уже через 15 и 

30 мин после инъекции (рис. 2). В условиях гипотермии, вызванной внутрибрюшинным 

введением мочевины (через 60 мин после инъекции препарата), в плазме крови крыс имело 

место значительное снижение целого ряда свободных аминокислот и особенно аргинина (на 

95,5%, p<0,001). Однако, в этих условиях уровень валина в плазме достоверно не изменялся, 

а содержание NO3¯/NO2¯ резко возрастало (на 69,5%, p<0,01).   

В опытах на крысах выявлено, что предварительное (за 30 мин до воздействия 

внешнего тепла) внутрибрюшинное введение раствора мочевины (300 мг/кг) приводит к 

снижению тепловой устойчивости и выживаемости животных в условиях перегревания. Так, 

если в контрольной группе животных (n=12) в условиях перегревания (40-42ºС), крысы 

начали погибать после 2,5 часа пребывания в термокамере и через 4 часа уже никто из 

животных не выжил. В опытной группе животных, получивших за 30 мин до перегревания 

внутрибрюшинно мочевину в дозе 300 мг/кг, крысы (n=12) начинали погибать через 1,5 часа 

и к 3 часам погибли все животные, т.е. летальность составила 100%. 

Учитывая, что L-аргинин может использоваться в печени как для процессов 

мочевинообразования, так и биосинтеза NO [9,24], были основания полагать, что 

выявленные эффекты мочевины могут быть связаны с изменением активности  L-аргинин-

NO системы, а соответственно уровня NO.  

Установлено, что перегревание животных, в условиях действия в их организме 

веществ, ингибирующих активность NO-синтазы, приводит к более значительному подъёму 

температуры тела. Так, у крыс, предварительно (за 30 мин до перегревания) получавших 

внутрибрюшинно физраствор, воздействие внешнего тепла (40-42°С) в течение 60 мин 

приводило к повышению ректальной температуры на 2,5°С (p<0.001), которая достигала 
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40,1±0,13°С (n=7), а в условиях действия L-NAME (25 мг/кг) или L-NNA (20 мг/кг) 

температура возрастала с 37,5±0,11°С до 41,1±0,10°С (n=8) и с 37,4±0,10°С до 40,8±0,11°С 

(n=7) и повышение составило уже 3,6°С (p<0.001) и 3,4°С (p<0.001) соответственно. У крыс 

(n=7) в опыте, предварительно получивших L-NAME (25 мг/кг), отмечалось повышение по 

сравнению с животными контрольной группы мочевины на 27,5% (p<0,05) и снижение на 

31,1% (p<0,05) концентрации NO3¯/NO2¯  в плазме крови. 

С целью выяснения роли NO в процессах детоксикации и изменений уровня 

йодтиронинов в крови при перегревании нами было изучено влияние веществ, угнетающих 

активность NOS, не только на характер формирования терморегуляторных реакций 

организма, но и на особенности изменения детоксикационной функции печени, уровня 

йодтиронинов в плазме крови животных при перегревании. 

Выявлено, что у крыс, предварительно (за 30 мин до перегревания) получивших 

ингибитор NO-синтазы L-NAME (25,0 мг/кг) или L-NNA (20,0 мг/кг), действие внешнего 

тепла (40-42ºC в течение 60 мин) по сравнению с животными контрольной группы 

(перегревание в течение 1 часа животных, получивших физраствор внутрибрюшинно) 

сопровождалось повышением содержания в плазме крови СМ на 26,8% (p<0,05) и 20,1% 

(p<0,05), которое составляло 0,89±0,015 г/л  (n=7) и 0,83±0,012 г/л (n=7) соответственно. СТК 

у опытных крыс по сравнению с животными контрольной группы были выше на 30,8% 

(p<0,05, n=7) и 25,3% (p<0,05, n=6), а ПНС – на 23,2% (p<0,05, n=7) и 20,7% (p<0,05, n=7) 

соответственно. 

Учитывая, что функциональное состояние печени и NO имеют важное значение в 

формировании тиреоидного статуса организма представляло особый интерес выяснить, как 

будет изменяться уровень йодсодержащих гормонов в крови на действие внешнего тепла у 

животных, предварительно получивших внутрибришинно L-NAME.  

В опытах на крысах установлено, что предварительное внутрибрюшинное введение 

(за 30 мин до перегревания) L-NAME (25,0 мг/кг) предупреждало снижение концентрации Т4 

и  способствовало понижению уровня Т3 в крови животных при действии высокой (40-42ºC) 

внешней температуры. Так, концентрация Т3 в плазме крови крыс, подвергшихся 

перегреванию (60 мин), в условиях действия в организме L-NAME составляла 0,8±0,02 

нМоль/л (n=8), а в контроле (внутрибрюшинное введение физраствора и пребывание в 

термокамере при температуре воздуха 40-42ºС в течение 60 мин) – 1,1±0,10 нМоль/л (n=7). 

Уровень Т4 в плазме крови при гипертермии у крыс, предварительно до перегревания 

получивших L-NAME, по сравнению с уровнем в контрольной группе животных 

(внутрибрюшинное введение физраствора и пребывание в термокамере при температуре 

воздуха 20-22ºС), был выше на 22,0% (p<0,05). Температура тела крыс (n=8) через 60 мин 

перегревания в условиях действия в организме L-NAME, достигала значений 40,7±0,14ºС, в 

то время как у контрольной группы животных была равной 40,0±0,11ºС (n=7).   

Опыты, выполненные на кроликах, показали, что предварительное (за 15 мин до 

воздействия тепла) введение в кровоток L-NAME (25,0 мг/кг) усугубляет снижение уровня 

йодтиронинов в плазме крови, особенно Т3, вызываемое 30 мин воздействием высокой 

внешней температуры (40-42°С). Так, если через 30 мин от начала воздействия 

температурного фактора наступало понижение в плазме крови у кроликов в контроле 

концентрации Т3 и Т4 на 39,5% (p<0,05) и 20,0% (p<0,05) и уровень йодтиронинов составлял 

5,4±0,49 нМоль/л (n=6) и 48,3±4,25 нМоль/л (n=6) соответственно, то в условиях действия 

ингибитора NO-синтазы снижение составляло 61,7% (p<0,05, n=5) и 44,3% (p<0,05, n=6). 

ПНС у кроликов в этих условиях по сравнению с животными контрольной группы (только 

перегревание) увеличивалась на 20,5% (p<0,05, n=6) и составляла 26,1±2,07 мин. 

Таким образом, перегревание животных в условиях действия в их организме веществ, 

угнетающих активность NO-синтазы, сопровождается значительным снижением содержания  

NO3¯/NO2¯ и повышением уровня мочевины в плазме крови, а также более выраженным 
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угнетением процессов детоксикации, снижением уровня Т3 и Т4 в крови и тепловой 

устойчивости организма и приводит к более значительному подъёму температуры тела. 

 

Выводы  

 

Следовательно, результаты выполненных исследований дают основание заключить, 

что: 

  температура тела, тиреоидный статус и активность процессов детоксикации у крыс 

и кроликов при перегревании зависят от активности аргиназы печени и уровня валина в 

плазме крови, ее определяющую; 

 депрессия аргиназы печени у крыс L-валином усугубляет снижение уровня 

трийодтиронина в плазме крови при воздействии внешнего тепла, ослабляет развитие 

гипертермии и повышает выживаемость животных при перегревании; 

 у гипертиреоидных крыс повышается, а у крыс с экспериментальным гипотиреозом 

снижается активность аргиназы печени, процессов детоксикации и температура тела; 

 депрессия аргиназы печени, вызываемая введением в организм L-валина, 

препятствует повышению температуры тела и развитию характерных изменений в процессах 

детоксикации на действие экзогенного трийодтиронина; 

  снижение активности аргиназы печени имеет важное значение для формирования 

тиреоидного статуса и процессов тепловой устойчивости при перегревании у крыс; 

 уровень мочевины в крови влияет на активность L-аргинин-NO-системы, аргиназы 

печени и терморезистентность крыс при перегревании. Предварительное введение в 

организм мочевины в дозе 3,0 г/кг снижает тепловую устойчивость и выживаемость 

животных при перегревании.  
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