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Исследовали влияние хронического тетрахлометанового гепатита на азотистый мета-

болизм в селезёнке. Установили, что в процессе развития хронического ССl4-гепатита в се-
лезёнке происходит патологическое накопление аммиака на фоне развития артериальной 
гипераммониемии. При этом спленоциты не способны через образование глутамина предот-
вратить накопление в них аммиака, поступающего из артериальной крови и образующегося 
в результате активации в них внутриклеточного аммониогенеза. В процессе хронического 
отравления организма ССl4 селезёнка приобретает способность к “активному” поглощению 
свободной мочевины из артериальной крови, с дальнейшим переводом её в связанную форму, 
а после прекращения токсического влияния на организм повышать образование мочевины 
селезёночными макрофагами, которое не предотвращает накопления селезёнкой аммиака. 

 
Селезёнка – аммиак – глутамин – мочевина – гепатит 

 
Ð»ï³½áïí»É ¿ ùñáÝÇÏ ï»ïñ³ùÉáñÙ»Ã³Ý Ñ»å³ïÇïÇ ³½¹»óáõÃÛáõÝÁ առնետների ÷³ÛÍ³-

ÕáõÙ ³½áïÇ ÝÛáõÃ³÷áË³Ý³ÏáõÃÛ³Ý íñ³: Ð»ï³½áïáõÃÛáõÝÝ»ñáí å³ñ½í»É ¿, áñ ÷³ÛÍ³ÕáõÙ ùñáÝÇÏ 
ССl4-Ñ»å³ïÇïÇ ½³ñ·³óÙ³Ý ÁÝÃ³óùáõÙ ï»ÕÇ ¿ áõÝ»ÝáõÙ ³ÙáÝÇ³ÏÇ  å³ÃáÉá·ÇÏ Ïáõï³ÏáõÙª 
½³ñÏ»ñ³Ï³ÛÇÝ ÑÇå»ñ³ÙáÝ»³ÙÇ³ÛÇ ½³ñ·³óÙ³Ý ýáÝÇ íñ³: ÀÝ¹ áñáõÙ, ëåÉ»ÝáóÇïÝ»ñÁ ÁÝ¹áõÝ³Ï 
ã»Ý Ï³ÝË»É Çñ»Ýó Ù»çª ·Éáõï³ÙÇÝÇ Ó¢³íáñÙ³Ý ÙÇçáóáí ³ÙáÝÇ³ÏÇ Ïáõï³ÏáõÙÁ, áñÁ Ã³÷³ÝóáõÙ ¿ 
½³ñÏ»ñ³Ï³ÛÇÝ ³ñÛáõÝÇó ¢ Ó¢³íáñíáõÙ Çñ»Ýó Ù»ç Ý»ñμçç³ÛÇÝ ³ÙáÝÇ³·»Ý»½Ç ³ÏïÇí³óÙ³Ý 
³ñ¹ÛáõÝùáõÙ: ССl4-áí ûñ·³ÝÇ½ÙÇ ùñáÝÇÏ ÃáõÝ³íáñÙ³Ý Å³Ù³Ý³Ï, ÷³ÛÍ³ÕÁ Ó»éù ¿ μ»ñáõÙ 
½³ñÏ»ñ³Ï³ÛÇÝ ³ñÛáõÝÇó ³½³ï ÙÇ½³ÝÛáõÃÇ §³ÏïÇí¦ ÏÉ³ÝÙ³Ý áõÝ³ÏáõÃÛáõÝª Ñ»ï³·³ÛáõÙ ³ÛÝ 
í»ñ³÷áË»Éáõ Ï³åí³Í Ó¢Ç, ÇëÏ ûñ·³ÝÇ½ÙÇ íñ³ ÃáõÝ³íáñ ³½¹»óáõÃÛ³Ý ³í³ñïÇó Ñ»ïáª 
áõÝ³ÏáõÃÛáõÝ Ó¢³íáñ»Éáõ  ÙÇ½³ÝÛáõÃ ÷³ÛÍ³ÕÇ Ù³Ïñáý³·»ñÇ ÙÇçáóáí,  ÇÝãÁ ãÇ ËáãÁÝ¹áïáõÙ 
³ÙáÝÇ³ÏÇ Ïáõï³ÏáõÙÁ ÷³ÛÍ³ÕÇ ÙÇçáóáí: 

 
ö³ÛÍ³Õ – ³ÙáÝÇ³Ï  – ·Éáõï³ÙÇÝ  – ÙÇ½³ÝÛáõÃ  – Ñ»å³ïÇï 

 
The effect of chronic tetrahlometanic  hepatitis  on nitrogen metabolism in the rat spleen 

has been investigated. Studies have found that in the process of developing chronic CCl4-hepatitis  
in the spleen the abnormal accumulation of ammonia in the background of arterial hyperammone-
mia occurs. Thus, splenocytes are not capable to prevent the accumulation of ammonia via  
formation of glutamine which penetrates through the erterial blood and leads to activation of 
intracellular ammoniogeneza therein. In the course of chronic poisoning organism by CCl4 the 
spleen acquires the ability to "active" free urea uptake of arterial blood, with the further transfer it 
into a coherent form, and after the termination of the toxic effects on the body and increase the 
formation of urea splenic macrophages, which does not prevent the accumulation of ammonia 
spleen. 
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В настоящее время установлено, что одним из органов, принимающих ак-
тивное участие в хронизации воспалительного процесса в печени, является селе-
зёнка [26]. В частности установлена её способность  продуцировать аутоантитела к 
печёночным антигенам в ответ на воздействие тетрахлорметана (ССl4) [27]. При 
этом главной мишенью селезёночных антител при хроническом ССl4- гепатите 
становятся митохондрии гепатоцитов [24]. Неслучайно спленэктомия при ССl4-по-
ражении абортирует образование аутоантител к клеткам печени [26]. Вместе с тем 
при хроническом ССl4-гепатите спленоциты начинают выделять факторы, стиму-
лирующие синтез ДНК в гепатоцитах, а также в клетках ретикулоэндотелиальной 
системы, находящихся в печени [15], принимая участие в регенерации поражённо-
го органа [13]. Следует отметить, что 90 % клеток печени на высоте репаративной 
активности включают в свой хромосомный набор хромосому Т6 спленоцитов до-
нора [19]. Помимо участия в аутоиммунных процессах, селезёночные макрофаги в 
условиях хронического диффузного поражения печени берут на себя поглотитель-
ную функцию купферовских клеток, которая нарушается при данной патологии 
[23]. Но при этом увеличивается поступление из селезёнки в кровь свободного же-
леза [5], которое является катализатором свободно-радикальных процессов [4]. 
Между тем изменение специализированных функций клетки невозможно без опре-
делённых перестроек её внутриклеточного метаболизма, изучение которого даст 
ключ к пониманию причин, лежащих в основе нарушения или быстрого истоще-
ния её специфической функции в условиях патологии. Не является исключением 
азотистый метаболизм спленоцитов как активный участник внепечёночных реак-
ций компенсации нарушения аммиакобезвреживающей функции гепатоцитов, что 
обнаружено после резекции здоровой печени [11]. 

Целью настоящей работы явилось изучение азотистого метаболизма в селе-
зёнке при хроническом ССl4- гепатите. 

 
Материал и методика. Опыты проведены на 57 беспородных половозрелых белых 

крысах (самках) массой 180-220  г. Хронический гепатит воспроизводили путём подкож-
ного введения 50 %-ного раствора ССl4 на оливковом масле (0,1 мл/100 г массы) через сут-
ки с двумя двухнедельными перерывами (между 6-7 и 13-14 инъекциями) [13]. На 65-е сут 
моделирования ССl4-гепатита сразу после последней инъекции токсина под эфирным нар-
козом делали лапаротомию для оценки состояния печени. Животные были  разделены на         
5  серий опытов: 1 серия  –  интактные животные (норма), 2 серия – животные, исследован-
ные на 65-е сут введения ССl4 (конец затравки), 3, 4, 5 серии  –  животные с хроническим 
ССl4 –гепатитом, исследованные соответственно на 3-и, 7-е и 14-е сут после лапаротомии и 
отмены ССl4. Забой животных проводился на фоне этаминалового наркоза (40 мг/кг массы). 
Для определения азотистых метаболитов ткань селезёнки замораживали в жидком азоте и  
растирали  до  порошка, который использовали для  приготовления 10 %-ного гомогената в  
60 %-ном растворе трихлоруксусной кислоты. Гомогенат экстрагировали на холоде в тече-
ние 30 мин, затем центрифугировали в течение 10 мин при 3000 об/мин. Полученный супер-
натант использовали для определения аммиака, глутамина и мочевины. Артериальную 
кровь (АК) для исследования брали предварительно гепаринизированными инсулиновыми 
шприцами из аорты. Объектом исследования служила депротеинизированная плазма крови.  
Содержание аммиака в ткани селезёнки определяли микродиффузионным методом [14],  в 
крови – фенилгипохлоридным методом [22]. Содержание глутамина в почках и крови оп-
ределяли методом кислотного гидролиза [20], содержание мочевины в селезёнке и крови – 
диацетилмоноксимовым методом [25]. Содержание метаболитов в  селезёнке выражали в  
ммоль/кг влажной ткани, в крови – в  ммоль/л. Результаты обработаны статистически с 
учётом параметрического t-критерия Стъюдента.  

 
Результаты и обсуждение. Длительное прерывистое действие на организм 

малых доз ССl4 вызывало увеличение концентрации аммиака в АК. При этом арте- 
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риальная гипераммониемия сохранялась к 14-м сут после отмены токсина (табл.1). 
Одной из причин её развития является формирование при данной патологии пор-
тальной гипертензии [2, 19], что приводит к открытию портокавальных анастомозов 
и сбросу богатой аммиаком крови воротной вены в центральный кровоток, минуя пе-
чень [8]. Другой причиной является  нарушение при хроническом ССl4-гепатите ос-
новных путей обезвреживания аммиака (образование глутамина и синтез мочевины) 
в самой печени [9, 10]. 

 
Таблица 1. Содержание азотистых метаболитов в селезёнке (ммоль/кг влажной ткани)                      

и артериальной крови (ммоль/л) при хроническом CCl4-гепатите, M ± m  
 
Метаболиты Норма, 

n=15 
65-сут введения ССl4 , 

конец затравки,  
n=10 

Сутки после отмены ССl4 и лапаротомии 
3 

n=12 
7 

n=10 
14 

n=10 
Селезёнка 

Аммиак 1,67 ± 0,12 2,91±0,15* 2,01±0,2▲ 2,98±0,25* 2,78±0,29* 
Глутамин 2,17 ± 0,13 1,99±0,23 1,67 ± 0,14* 1,83±0,15 2,33±0,23 
Мочевина 3,31 ± 0,16 3,96±0,25 5,19±0,37*▲   2,95 ± 0,08▲ 5,93±0,51*▲

Артериальная кровь 
Аммиак 0,098±0,006 0,186±0,008* 0,166±0,01* 0,145±0,011* 0,128±0,007*▲ 

Глутамин 0,710±0,021 0,585±0,023* 0,660±0,021 0,810±0,02*▲  0,785±0,044▲

Мочевина 3,4 ± 0,12 7,11±0,36* 6,17±0,31* 4,17±0,18*▲  3,97±0,18*▲

* (p<0,05) – достоверность различий по сравнению с нормой; ▲(p<0,05) – достоверность  
различий по сравнению с концом затравки. n- число животных по сериям опытов 

 
 
Несмотря на то что хронический  ССl4-гепатит вызывает стойкое нарушение 

глутаминобразовательной функции гепатоцитов [10], концентрация глутамина в АК 
снижалась (на 18 %) только в конце затравки (табл.1). Между тем на 3-и и 14-е сут 
после отмены ССl4 она находилась в пределах нормы, а на 7-е сут даже превышала 
её на 13% (табл.1). Это позволяет говорить об активации внепечёночных механиз-
мов образования глутамина, например, в результате образования глутамина нефро-
цитами с его дальнейшей инкрецией в кровоток [6]. В свою очередь, увеличение ре-
абсорбции мочевины в почках, выявленное при  хроническом  ССl4-гепатите [6], 
следует рассматривать как одну из причин увеличения её содержания в АК (табл.1), 
несмотря на выявленное при данной патологии [9, 10] нарушение мочевинсинтети-
ческой функции гепатоцитов. 

Сопоставление прироста концентраций аммиака в селезёнке и АК при хрони-
ческом ССl4-гепатите показало, что в конце затравки концентрация аммиака в АК 
превышала норму на 90%, тогда как в селезёнке на 74% (табл.1). Если учесть, что 
диффузия аммиака через биологические мембраны происходит  по градиенту кон-
центрации [3], а проницаемость гистогематического барьера во всех органах при  
ССl4-гепатите увеличивается [7], то можно говорить о нейтрализации части “арте-
риального” аммиака спленоцитами. На 3-и сут после отмены ССl4 эта реакция уси-
ливалась, что приводило к нормализации концентрации аммиака в селезёнке на фоне 
артериальной гипераммониемии (табл.1). Однако на 7-е и 14-е сут после отмены 
ССl4 концентрация аммиака в селезёнке вновь увеличивалась, становясь соответст-
венно на 78 % и 66 % выше нормы, тогда как в АК прирост содержания аммиака 
составлял 48 % и 31 % соответственно (табл.1).  Такое несоответствие указывает на 
активацию в спленоцитах к 7-м сут после отмены ССl4 внутриклеточного аммонио-
генеза, которая сохраняется к 14-м сут восстановительного периода. Причиной это-
го, возможно, обнаруженное при хроническом ССl4-гепатите [23] усиление погло-
щения и переработки селезёночными макрофагами патологических иммунных комп-
лексов  в ответ на торможение этого процесса в купферовских клетках печени [23]. 
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Поскольку конечным этапом расщепления белков в клетке, как известно [3], 
является дезаминирование входящих в их состав аминокислот, то и повышенное де-
заминирование будет детерминировать накопление аммиака спленоцитами на 7-е и 
14-е сут после отмены ССl4. 

Одной из универсальных реакций нейтрализации аммиака в клетке является 
образование глутамина. Как видно из табл.1, формирование артериальной гипоглу-
таминемии на 65-е сут введения ССl4 не сопровождалось изменением концентрации 
глутамина в селезёнке, которая оставалась в пределах нормы. Это позволяет гово-
рить об увеличении образования глутамина в спленоцитах, что можно рассматри-
вать как одну из причин нормализации содержания аммиака в селезёнке на 3-и сут 
после отмены токсина. При этом снижение (на 23%) в этот период концентрации 
глутамина в спленоцитах, происходящее на фоне нормализации его содержания в 
АК, позвoляет говорить о повышенном поступлении “селезёночного” глутамина в 
портальный кровоток (табл.1). В свою очередь отрицательная корреляция (r = - 0,83, 
p<0,05) между содержанием аммиака и глутамина в селезёнке, выявленная на 7-е сут 
после отмены ССl4, происходящая на фоне восстановления содержания в ней глута-
мина и накопления аммиака, свидетельствует о торможении образования глутамина 
спленоцитами к указанному сроку.  

В отличие от глутамина, мочевина не расщепляется клетками соматических ор-
ганов, но, как и аммиак [1], легко диффундирует через биологические мембраны по 
градиенту концентрации.  Как показали исследования, на 65-е сут введения ССl4 кон-
центрация мочевины в АК превышала норму в 2 раза, тогда как в селезёнке её содер-
жание оставалось в  пределах нормы (табл.1). Причиной такого несоответствия явля-
ется обнаруженная ранее [1] способность мочевины переходить из свободного в свя-
занное (с белками, липидами и липопротеидами) состояние. Это отражается не толь-
ко на проницаемости внутриклеточных мембран [18], но и на функциональном сос-
тоянии белков [4]. Нельзя исключить и  транзит части “артериальной” мочевины че-
рез спленоциты в портальный кровоток, куда она поступает вместе с образованным 
ими глутамином. На правомочность такого предположения указывает формирование 
на 65-е сут введения CCl4 положительной корреляционной связи (r=0,81, p<0,05) 
между концентрацией мочевины в АК и содержанием глутамина в селезёнке, проис-
ходящее на фоне изменений концентрации указанных метаболитов в спленоцитах и 
АК (табл.1).  

Если на 3-и, 7-е и 14-е сут после отмены CCl4 содержание мочевины в АК 
превышало норму соответственно на 83 %, 23 % и 17 %, то в селезёнке её повышен-
ная концентрация сохранялась только на 3-и  и 14-е сут исследования, превышая 
норму соответственно на 53 % и 73 % (табл.1). Сопоставление данных показывает, 
что  характер нарушения кинетики мочевины в спленоцитах крыс  после отмены 
CCl4 не только зависит от сроков восстановительного периода, но и определяет ки-
нетику в них других азотистых метаболитов. Так, отрицательная корреляция (r=- 
0,87, p<0,05) между содержаниeм мочевины и аммиака в селезёнке, выявленная на 3-
и сут после отмены ССl4, указывает на определённую связь между нормализацией в 
этот период содержания аммиака в спленоцитах и увеличением в мочевине. Однако 
связывание аммиака через синтез мочевины у млекопитающих  возможно только в 
печени и тонком кишечнике,  где имеется  полный набор ферментов орнитинового 
цикла Кребса-Хенселяйта [3]. В селезёнке, помимо аргиназы, локализованной в се-
лезёночных макрофагах [17], сведения о наличии других ферментов орнитинового 
цикла в доступной литературе отсутствуют. Поэтому в данном случае речь может 
идти о влиянии “артериальной” мочевины на нейтрализацию аммиака спленоцитами 
через образование в них глут
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Известно, что мочевина, связываясь с глутаматдегидрогеназой, катализирую-

щей дезаминирование глутамата [3], снижает сродство фермента к данному метабо-
литу [28]. В результате создаются условия для накопления клеткой глутамата, яв-
ляющегося, наряду с аммиаком, субстратом для образования глутамина [3]. Кажется 
вполне очевидным, что этот механизм принимает участие в нормализации содержа-
ния аммиака в селезёнке на 3-и сут после отмены токсина. В свою очередь нормали-
зация на 7-е сут после отмены ССl4 содержания мочевины в селезёнке при сохране-
нии её повышенной концентрации в АК (табл.1) не исключает сохранения перехода 
в спленоцитах “артериальной” мочевины из свободного в связанное состояние. На 
14-е сут восстановительного периода данный процесс, вероятно, прекращается, а в 
спленоцитах активируется образование собственной мочевины.  В результате при-
рост её концентрации в селёзенке на 14-е сут после отмены ССl4  в 4 раза превышает 
аналогичные изменения содержания метаболита в АК (табл.1).   

Скорость образования мочевины находится в прямой зависимости от актив-
ности аргиназы [16], между тем в макрофагах повышение аргиназной активности со-
пряжено с увеличением их цитотоксичности [21]. Поэтому увеличение концентра-
ции мочевины в селезёнке на 14-е сут после отмены ССl4 может служить косвенным 
признаком увеличения функциональной активности селезёночных макрофагов в 
указанный период наблюдений. 

Таким образом, в процессе развития хронического тетрахлорметанового гепа-
тита селезёнка вовлекается во внепечёночные механизмы компенсации нарушения 
обезвреживания аммиака в печени. Это приводит к патологическому накоплению 
спленоцитами аммиака, что связано как с неспособностью спленоцитов нейтрализо-
вать через образование глутамина аммиак, поступающий из АК, а также аммиак, об-
разующийся в них при внутриклеточном аммониогенезе. В процессе хронического 
отравления организма ССl4 селезёнка приобретает способность к “активному” по-
глощению свободной мочевины из артериальной крови, с дальнейшим переводом её 
в связанную форму. После прекращения токсического влияния CCl4 на организм на-
блюдается отсроченная (на 14-е сут)  стимуляция образования  мочевины в селезён-
ке, не предотвращающая накопление в ней аммиака.  
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