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Для оценки состояния эндотелиальной функции изучена система оксида азота в слизистой оболочке 
желудка и тонкого кишечника в динамике развития сальмонеллезной инфекции на фоне хронического ге-
патита. При развитии сальмонеллезной инфекции на фоне хронического гелиотринового гепатита установ-
лено, что с увеличением срока наблюдения происходит прогрессирующее увеличение в слизистой оболочке 
желудка и кишечника уровня NO, снижение активности еNOS, экспрессия iNOS и NO2-. Выявленная различ-
ная направленность в изменении уровня NO в слизистой оболочке желудка и кишечника, можно полагать, 
была продиктована различным механизмом воздействия на NOS факторов среды. Установлен потенциру-
ющий эффект действия токсинов сальмонеллезной инфекции и эндотоксинов образующихся в печени при 
хроническом гелиотриновом гепатите, на угнетение активности в слизистой оболочке желудка и кишечника 
еNOS, инициацией iNOS, образования ОNO2- важного цитотоксического/цитостатического соединения уси-
ливающего пролиферативные и проапоптотические процессы, как следствие, высокого уровня деградации 
и десквамации интестинального эпителия слизистой оболочки желудка и кишечника.
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For the assessment of endothelial function was studied system of nitric oxide in the gastric mucosa of the small 
intestine and in the dynamics of Salmonella infection on a background of chronic hepatitis. With the development of 
Salmonella infection with chronic geliotrin hepatitis found that with the increase of the observation period occurs a 
progressive increase in the mucosa of the stomach and intestines level NO, decreased activity eNOS, iNOS expression 
and NO2–. Identifi cation of different orientation in the change in the level of NO in the mucosa of the stomach and 
intestines, it is believed, was motivated with a different mechanism of action on NOS environmental factors. Set 
potentiating effect of the toxins of Salmonella infection and endotoxin in the liver which forming in chronic geliotrin 
hepatitis on suppression of the activity in the mucosa of the stomach and intestine eNOS activity, initiation of iNOS, 
forming ONO2-, important cytotoxic/cytostatic compound, increase the proliferative and apoptotic processes, as a 
result, a high level of degradation and desquamation of the intestinal epithelium of the mucous membrane of the 
stomach and intestines.
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Республика Узбекистан относится к ре-
гионам Центральной Азии, где широко рас-
пространены хронические гепатиты вирус-
ной этиологии [2, 3, 9]. В последние годы 
широкое распространение получили хрони-
ческие гепатиты и цирроз смешанной эти-
ологии [7, 17]. Присоединение инфекции 
другой этиологии приводит к ускорению 
декомпенсации функции печени и может 
привести к смерти больного [20, 23]. Вместе 
с тем на фоне хронических гепатитов (ХГ) 
присоединение вторичной инфекции специ-
фической этиологии может усугубляться 
синдромом субклеточного роста бакте-
рий, изменяется их спектр и активность со 
сдвигом в сторону их агрессивности; тя-
жело поддаются общепринятому лечению 
[4, 21]. Особое место в этой проблеме от-

водится риску развития инфекционных ос-
ложнений у больных ХГ, сочетанной с саль-
монеллезной инфекцией [5,18], которая 
является одной из самых распространенных 
инфекций не только на территории Узбеки-
стана, но и во всех регионах мира [5, 11]. 

В настоящее время NO рассматривают 
как сигнальную молекулу пищеварительной 
системы, так как он стимулирует рассла-
бление гладких мышц пищевода, желудка, 
тонкой и толстой кишки, желчного пузыря, 
сфинктера печеночно-поджелудочной ам-
пулы (Одди) [19, 22]. В физиологических 
условиях эндогенный NO – один из меди-
аторов внешней секреции поджелудочной 
железы, секреции секреторными и слизе-
образующими клетками слизистой оболоч-
ки (СО) желудка и кишечника, устойчиво-
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сти и неспецифической и специфической 
защиты СО от действия внутренних и внеш-
них агрессивных факторов среды [13, 14]. 
Можно полагать, что с нарушениями в ак-
тивности NOS усиливаются процессы про-
никновения через СО желудка и кишечника 
в местную систему кровообращения, а за-
тем через воротную вену в печень экоток-
синов и тем самым усиливается нагрузка 
на детоксикационную активность гепатоци-
тов, что еще в большей степени осложняет 
тяжесть развития патологического процес-
са, увеличивает попадание в общую цирку-
ляцию и в ткани СО желудка и кишечника 
при сальмонеллезе эндотоксинов. Вместе 
с тем в литературе есть разные сведения 
о состоянии NOS в СО желудка и кишеч-
ника, ее роли в патогенезе при сочетанном 
действии ХГ и сальмонеллезной инфекции, 
что определяет актуальность проблемы 
и необходимость проведения исследований 
в этом направлении.

Цель работы – оценить уровень NO, 
активность эндотелиальной и индуцибель-
ной NOS (е NOS и iNOS), концентрацию 
пероксинитрита (ОNO2-) в динамике разви-
тия патологического процесса в слизистой 
оболочке желудка и тонкого кишечника при 
сальмонеллезной интоксикации у живот-
ных с патофизиологической моделью хро-
нического гепатита.

Материал и методы исследования
В работе использовано 120 белых беспородных 

крыс-самцов массой 100–120 гр. Животные были 
распределены на 4 группы: 1-я группа – животные 
с острым экспериментальным сальмонеллезом; 2 – 
хроническим гелиотриновым гепатитом; 3 – на фоне 
хронического гелиотринового гепатита вызвана острая 
сальмонеллезная инфекция, 4 – контрольная группа. 
Для воспроизведения модели сальмонеллезной инфек-
ции животным внутрижелудочно однократно вводили 
штамм S.typhi murium из расчета 1 млрд микробных 
тел на 100 г массы животных. Животных под рауш 
наркозом забивали методом мгновенной декапитации 
на 1, 4, 7, 10-е сутки после их заражения. 

Хронический гелиотриновый гепатит (ХГГ) вос-
производили пероральным введением раствора ге-
лиотрина, подкисленного соляной кислотой (рН 7,0) 
из расчета 50 мг/кг (5 мг гелиотрина на 100 г) мас-
сы тела один раз в неделю на протяжении 42 дней 
по методике Н.Х. Абдуллаева и соавт. [1]. Леталь-
ность составила 8 %. Животных забивали на 60, 90 
и 120 дни от начала эксперимента. Согласно данным 
предыдущих исследований [10] более выраженные 
признаки хронического гепатита были обнаружены 
на 90-й день эксперимента, на основании этого зара-
жение сальмонеллезной инфекцией проводили в этот 
период развития патологического процесса в печени. 

Состояние NOS в надосадочной жидкости го-
могенатов слизистой желудка и кишечника оцени-
вали по концентрации основных стабильных мета-
болитов NОх нитратов и нитритов (NО2- и NО3–) по 
методу П.П. Голикова [6], активности NO-синтаз 

(NOS): эндотелиальной (еNOS) – по В.В. Сумбае-
ву и И.М. Ясинской [16] и индуцибельной (iNOS) 
А.С. Комарина и Р.К. Азимова, [8], а также уро-
вень пероксинитрита (ОNO2-) определяли по методу 
А.С. Комарина и Р.К. Азимова [15]. 

Опыты проводили в соответствии с международ-
ными нормами, принятыми при работе с эксперимен-
тальными животными. 

Результаты исследования обработали с помощью 
прикладных программ Statistica 6, Biostat. Данные 
представлены в виде средних арифметических значе-
ний (М) и стандартных отклонений (m). Для сравне-
ния выборок применяли t-критерий Стьюдента. Уро-
вень значимости считали достоверным при Р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

В группе животных с ХГГ отмечается 
с увеличением срока наблюдения в СО же-
лудка и кишечника динамическое сниже-
ние концентрации основных стабильных 
метаболитов NO. Уменьшение концентра-
ции NO, можно полагать, было связано 
ее снижением в тканях СО желудка и ки-
шечника активности еNOS. Среди причин 
низкой активности еNOS в СО желудка 
и кишечника при ХГГ важным фактором, 
по-видимому, выступает экспрессия ОNO2

– 
как следствие инициации активности iNOS. 
При активации iNOS образуются высокие 
концентрации NO, которые в условиях па-
тологии клетки вступают в реакции с супе-
роксидным кислородом (O2–) с образовани-
ем ОNO2– [8]. Следовательно, полученные 
результаты показали, что при ХГГ в тка-
нях СО желудка и кишечника наблюдается 
выраженная дисфункция эндотелия (ДЭ), 
характерной особенностью которой явля-
ется снижение уровня NO. Учитывая, что 
90-е сутки ХГГ проявляется выраженны-
ми нарушениями функции эндотелия в СО 
желудка и кишечника и в дальнейшем от-
мечается прогрессирование ДЭ, нами вы-
бран именно этот срок как отправная точка 
для исследований сочетанной патологии 
ХГГ + сальмонеллезная инфекция. Необ-
ходимо подчеркнуть, что развитие саль-
монеллезной интоксикации в отличие от 
ХГГ проявляется статистически значимым 
повышением в СО желудка и кишечника 
NO по сравнению с группой животных по-
сле 90-х суток опыта и контролем (табли-
ца). Другие показатели NOS – еNOS, iNOS 
и ОNO2– имели ту же направленность в СО 
желудка и кишечника, что и при ХГГ. При 
развитии сальмонеллезной инфекции на 
фоне ХГГ отмечается, что с увеличением 
срока наблюдения отмечается прогресси-
рующее увеличение в СО желудка и ки-
шечника уровня NO, снижение активности 
еNOS, экспрессия iNOS и NO2–. Выявлен-
ная различная направленность в изменении 
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уровня NO в СО желудка и кишечника, 
можно полагать, была продиктована раз-
личным механизмом воздействия на NOS 
факторов среды. По-видимому, при ХГГ ак-
тивность еNOS снижается вследствие дей-
ствия на ткани СО желудка и кишечника 
эндотоксинов, поступающих в централь-
ный кровоток из печени, одновременно 
инициируют iNOS и образование ОNO2–, 
которые приводят к угнетению еNOS. 
Вместе с тем при сальмонеллезной инток-
сикации на активность еNOS в тканях СО 
желудка и кишечника одновременно воз-
действуют эндотоксины и патогенная фло-
ра сальмонеллезной инфекции как внеш-
ний агрессивный фактор и образующие 
эндотоксины – липополисахариды (ЛПС) 
клеточной стенки грамотрицательных бак-
терий, проникающие через СО желудка 

и кишечника в местную систему кровоо-
бращения, через воротную вену в печень, 
а затем в общий кровоток, вызывающий 
поражение всего организма, в том числе 
в сосуды микроциркуляции интестиналь-
ных ворсин СО желудка и кишечника [12]. 
В наших исследованиях это проявляется 
потенцирующим эффектом действия ток-
синов, сальмонеллезной инфекции и эндо-
токсинов образующихся в печени при ХГГ 
на угнетение активности в СО желудка 
и кишечника активности еNOS, инициаци-
ей iNOS, образования ОNO2– важного ци-
тотоксического/цитостатического соеди-
нения, усиливающего пролиферативные 
и проапоптотические процессы [24], как 
следствие, высокого уровня деградации 
и десквамации интестинального эпителия 
СО желудка и кишечника.

Показатели NOS в СО желудка и кишечника 
при сальмонеллезной инфекции у животных с ХГГ, M ± m

Показатель
Кон-

трольная 
группа

ХГГ, сут. Сальмонеллез, сут. ХГГ + сальмонеллез, сут.

60 90 120 1 4 7 10 1 4 7 10

NO, мкмоль/л
В СО желудка 2,3 ± 0,1 2,1 ± 0,05 1,8 ± 0,03* 1,7 ± 0,03* 2,8 ± 0,09*,∆ 3,1 ± 0,13*,∆ 3,9 ± 0,17*,∆ 4,6 ± 0,16*,∆ 3,4 ± 0,15*,∆,о 5,9 ± 0,129*,∆,о 7,7 ± 0,29*,∆,о 10,4 ± 0,36*,∆,о

В СО кишеч-
ника 10,6 ± 0,47 9,2 ± 0,27 7,9 ± 0,17* 7,2 ± 0,15* 15,1 ± 0,44*,∆ 20,4 ± 0,84*,∆ 23,5 ± 0,87*,∆ 30,8 ± 1,36*,∆ 18,6 ± 0,67*,∆,о 26,5 ± 1,19*,∆,о 34,1 ± 1,09*,∆,о 40,3 ± 1,41*,∆,о

еNOS, 
мкмоль/мин/л
В СО желудка 6,2 ± 0,29 5,8 ± 0,17 4,9 ± 0,16* 4,4 ± 0,09* 4,2 ± 0,22*,∆ 3,4 ± 0,20*,∆ 2,6 ± 0,17*,∆ 2,2 ± 0,18*,∆ 3,3 ± 0,14*,∆,о 2,2 ± 0,15*,∆,о 2,0 ± 0,15*,∆,о 1,7 ± 0,11*,∆,о

В СО кишеч-
ника 9,3 ± 0,44 8,3 ± 0,30 6,7 ± 0,22* 6,3 ± 0,17* 6,1 ± 0,19*,∆ 5,3 ± 0,25*,∆ 4,8 ± 0,24*,∆ 4,0 ± 0,15*,∆ 5,2 ± 0,25*,∆,о 4,4 ± 0,21*,∆,о 3,6 ± 0,13*,∆,о 2,9 ± 0,12*,∆,о

iNOS, 
мкмоль/мин/л
В СО желудка 0,10 ± 0,005 0,11 ± 0,005 0,16 ± 0,020* 0,19 ± 0,032* 0,15 ± 0,004*,∆ 0,18 ± 0,006*,∆ 0,23 ± 0,008*,∆ 0,27 ± 0,011*,∆ 0,18 ± 0,005*,∆,о 0,27 ± 0,012*,∆,о 0,36 ± 0,0010*,∆,о 0,43 ± 0,014*,∆,о

В СО кишеч-
ника 0,15 ± 0,006 0,17 ± 0,011 0,25 ± 0,016* 0,31 ± 0,024* 0,31 ± 0,009*,∆ 0,45 ± 0,015* 0,66 ± 0,018*,∆ 0,72 ± 0,024*,∆ 0,53 ± 0,021*,∆,о 0,87 ± 0,030*,∆,о 1,03 ± 0,040*,∆,о 1,65 ± 0,073*,∆,о

ОNO2–, 
мкмоль/л:
В СО желудка 0,04 ± 0,002 0,05 ± 0,007 0,10 ± 0,011* 0,15 ± 0,018* 0,18 ± 0,006*,∆ 0,25 ± 0,007*,∆ 0,47 ± 0,017*,∆ 0,68 ± 0,029*,∆ 0,42 ± 0,015*,∆,о 0,63 ± 0,017*,∆,о 0,98 ± 0,04*,∆,о 1,50 ± 0,044*,∆,о

В СО кишеч-
ника 0,13 ± 0,006 0,14 ± 0,010 0,23 ± 0,016* 0,28 ± 0,012* 0,52 ± 0,021*,∆ 0,77 ± 0,026*,∆ 1,12 ± 0,046*,∆ 1,72 ± 0,060*,∆ 0,83 ± 0,031* 1,21 ± 0,039*,∆,о 1,58 ± 0,062*,∆,о 2,13 ± 0,095*,∆,о

П р и м е ч а н и я : * – Р < 0,05 по отношению к контролю;
∆ – Р < 0,05 по отношению к гр. 90 сут ХГГ;
о – Р < 0,05 по отношению к гр. сальманеллезом. 

Таким образом, в результате исследо-
ваний установлено, что в механизме син-
дрома эндогенной интоксикации, высокой 
пролиферации эпителия в СО желудка 
и кишечника лежат процессы ДЭ, что еще 
в большей степени способствует агрессив-
ности желудочно-кишечной микрофлоры, 
вызванной сальмонеллезной инфекцией 
и ее транслокации, которые еще в большей 
степени усиливаются на фоне ХГГ.

Выводы
1. Инфекционный процесс при сальмо-

неллезной инфекции в СО желудка и кишеч-

ника потенцируется фактором развитием ХГГ, 
что подтверждается более выраженным угне-
тением активности еNOS, экспрессией iNOS, 
ОNO2– и NO по сравнению с аналогичными 
показателями, когда патологический процесс 
развивается в этих органах раздельно.

2. Динамика изучаемых показателей ДЭ 
в СО желудка и кишечника имеет однона-
правленность при сочетанной патологии 
и не зависит от этиологических факторов, 
вызванных ХГГ, сальмонеллезной инфек-
ции и/или при смешанной патологии.

Работа выполнена по фундаменталь-
ному гранту ФДСС 12-14 «Роль факторов 
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апоптоза в патогенезе защитного барьера 
слизистой оболочки желудка и кишечника 
при сальмонеллезной инфекции и хрониче-
ских гепатитах (экспериментальные ис-
следования)» Министерства здравоохране-
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