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Резюме

ГЕПАТОТОКСИЧНА ДІЯ ФТОРИДІВ І
РОЛЬ ПРЕПАРАТІВ, ЩО МІСТЯТЬ
КАЛЬЦІЙ В ЙОГО ПРОФІЛАКТИЦІ

Левицький А.П., Горохівський В.Н.,
Селіванская І.А.

Показано гепатотоксичну дію фто6
ридів, що виявляється розвитком за6
пально6дистрофічних процесів у печінці.
Доведено, що препарати кальцію (цит6
рат Са, СаСО3) надають гепатопротек6
торну дію.
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парати кальцію

Summary

HEPATOTOXIC ACTION OF FLUORIDE
AND PROTECTIVE PROPHYLACTIC
EFFECT OF THE CALCIUM6DRUGS

Levitsky A.P., Gorohivsky V.N.
Selivanskaya I.A.

Hepatotoxic effects of fluoride,
manifested the development of
inflammatory and degenerative processes
in the liver was studied. Hepatoprotective
effect of calcium preparations (citrate, Ca,
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Встановлено, що ураження нітритом натрію в дозі 45 мг/кг маси тіла при6
зводить до активації вільнорадикальних процесів та поглиблення ендогенної інток6
сикації у статевонезрілих, статевозрілих та старечих щурів через 72 год після
отруєння. Найбільш чутливими до дії нітриту натрію є тварини статевонезрілого
віку, у яких вміст активних форм кисню, нітрит6йону та метгемоглобіну після
ураження є найвищим порівняно з тваринами інших вікових груп. Доведено, що
органами6мішенями для дії токсиканта є печінка, нирки та 126пала кишка, у яких
відмічається високий вміст маркерів ендогенної інтоксикації – молекул середньої
маси.
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Вступ

Широке вживання нітритів і нітратів
у народному господарстві містить у собі
певну небезпеку для здоров’я людей
будь6якого віку [3]. Відомо, що ток6
сичність нітратів повязана з їх відновле6
ною формою — нітритами, які, згідно з
даними літератури, сприяють окиснен6
ню гемоглобіну до метгемоглобіну, зу6
мовлюючи розвиток гемічної гіпоксії [8,
9].  Згідно з деякими даними, натрію
нітрит у контакті з оксигемоглобіном
призводить до утворення активних ра6
дикалів, що пошкоджують біологічні си6
стеми, проявляють виражену цитотоксич6
ну дію та ініціюють процеси пероксид6
ного окиснення [7, 8].

У випадку гемічної гіпоксії, індуко6
ваної поступленням в організм нітриту
натрію, спостерігається метгемоглобіно6
та мет6міоглобіноутворення. У разі
збільшення вмісту окислених форм пе6
реносників кисню спостерігають мета6
болічні порушення транспортної та ути6
лізуючої систем кисню, оскільки ланцю6
говий процес окиснення HbO

2
 та MbO

2

супроводжується генерацією активних
метаболітів кисню: О2

6, OH., HO2, H2O2.
В значній мірі глибина порушень зале6
жить від токсичної дії таких вільних ра6
дикалів як NO. і NO

2
., що утворюються

при відновленні нітрит6іонів. Зміна ста6
ціонарних концентрацій вільних радикалів
супроводжується інтенсифікацією про6
цесів перекисного окислення ліпідів [3],
пошкодженням білків, порушенням
цілісності клітинних і субклітинних струк6
тур, роз’єднанням дихання і окисного
фосфорилювання в мітохондріях, інгібу6
ванням транспорту електронів по дихаль6
ному ланцюгу мітохондрій, зниженням
рівня АТР у крові та клітинах тканин [2,
10]. Нітрити можуть бути джерелом ви6
сокореакційного NO та його похідних,
що змінює параметри вільнорадикально6
го гомеостазу [7].

Ці факти свідчать про широкий

спектр негативної дії нітриту натрію та
продуктів його трансформації на біомак6
ромолекули і, без сумніву, на процеси
їхнього утворення. Проте, до сих пір ці
питання залишаються не до кінця вив6
ченими.

Матеріали та методи

Метою нашого дослідження було
встановити рівень процесів метгемогло6
біноутворення та утворення нітрит6йону,
а також ступінь ендогенної інтоксикації
за умов ураження щурів різного віку
нітритом натрію.

Для проведення експериментів ви6
користовували білих безпородних щурів6
самців, які утримувались на стандарт6
ному раціоні віварію Тернопільського
державного медичного університету.
Щури були поділені на три вікові кате6
горії – перша 6 статевонезрілі, масою
тіла 60680 г, друга – статевозрілі –
масою тіла – 1806200 г і третя – ста6
речі, маса тіла яких становила 3006320
г. Кожна вікова група складалася із двох
підгруп – інтактний контроль та дослід6
на група (уражені). Тварини контрольної
групи отримували фізіологічний розчин.
Щури дослідних груп  інтрагастрально
протягом двох днів отримували водний
розчин нітриту натрію в дозі 45 мг/кг
маси тіла.

Через 24 та 72 год після останнь6
ого введення токсиканта тварин виво6
дили із експерименту шляхом евтаназії
під тіопенталовим наркозом.

Для дослідження брали кров, си6
роватку крові, печінку, нирки та 126палу
кишку тварин. Із тканини печінки, нирок
та 126палої кишки готували       10 %
гомогенат на фізіологічному розчині.

Розвиток процесів вільнорадикаль6
ного окиснення оцінювали за вмістом ак6
тивних форм кисню (АФК) [11, 12], мет6
гемоглобіну (MetHb) [6], нітрит6йону
(NO

2
) [6], ступінь ендогенної інтоксикації

визначали за вмістом молекул середньої
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маси (МСМ) обох фракцій [1] 6  СМ
1
 (пе6

реважають ланцюгові амінокислоти) та
СМ

2
 (переважають ароматичні амінокис6

лоти).

При проведенні експериментів ко6
ристувались  загальними принципами
експериментів на тваринах, схваленими
на Національному конгресі з біоетики
(Київ, Україна, 2001) та узгодженими з
положеннями Європейської конвенції про
захист хребетних тварин, що викорис6
товуються для експериментальних та
інших наукових цілей [4]. Статистичну
обробку отриманих даних проводили на
ПК за допомогою програм “Microsoft
Exel” та “STATISTICA 6,0” з розрахунку
середніх величин, їх похибок, критерію
Стьюдента [5].

Результати та їх обговорення

Згідно досліджень in vivo, нітрит
натрію в контакті з оксигемоглобіном –
могутній генератор активних радикалів:
НО

2
, О

2
, ОН, NO

2
. Перераховані метабо6

літи – активні реагенти, що пошкоджу6
ють біологічні системи, проявляють ви6
ражену цитотоксичну дію, ініціюють про6
цеси ПОЛ. Нітрит
натрію може з’єдну6
ватись з гемоглобі6
ном та утворювати
MetHb, підвищений
вміст якого в крові,
в кінцевому резуль6
таті, викликає тка6
нинну гіпоксію.

Нами дослідже6
но вміст АФК в
різних органах щурів
у віковому аспекті
після ураження їх
токсичними дозами
нітриту натрію
(табл.1).

Вміст АФК
вірогідно (р < 0,05)
збільшувався у крові,
печінці та нирках
щурів усіх вікових
груп уже через 24

год після їх ураження нітритом натрію.

Максимального значення цей показ6
ник досяг через 72 год від початку експе6
рименту.

Найбільш чутливими до дії токсикан6
та виявились тварини статевонезрілого
віку, у яких вміст АФК  у крові у 3,8 раза
перевищував такий у групі інтактного кон6
тролю, у печінці та нирках він виявився у
4,3 та 3,4  раза відповідно вищим порівня6
но з нормою.

У щурів старечого віку найбільш ви6
соким вміст АФК спостерігався у печінці
та нирках через 72 год після інтоксикації
(у 3,2 раза перевищував рівень щурів
інтактного контролю).

У статевозрілих щурів ми спостері6
гали підвищення вмісту АФК у крові у 3
рази, у печінці – у 2,9 раза та у нирках у
3,2 раза у кінці дослідження.

Відмічене нами підвищення вмісту
АФК у досліджуваних органах протягом
всього експерименту засвідчує ток6
сичність використаного ксенобіотика,
причому найбільш виражена його дія

Таблиця 1

Вміст активних форм кисню в сироватці крові (%), печінці (%), нирках 
(%), щурів, різних вікових груп отруєних нітритом натрію (M±m) 

Дослід-
жувані 
ткани-
ни 

Статевонезрілі, n =18 Статевозрілі, n =18 Старечі, n =18
Інтакт-
ний 

контр. 

Уражені Інтак-
тний 
контр. 

уражені Інтак-
тний 
контр. 

уражені

24 год 72 год 24 год 72 год 24 год 72 год 

Цільна 
кров  

15,05 
±1,38 

50,54± 
2,40* 

56,60±2
,57* 

18,51±
1,65 

44,02±
3,04* 

54,76±
2,97* 

19,24±
2,33 

44,40±
2,95* 

54,08±
2,94* 

Печін-
ка 

21,06± 
2,09 

81,02± 
4,36* 

91,17 
±3,54* 

29,00±
2,24 

74,41±
3,58* 

84,63±
4,00* 

27,13±
1,44 

71,15±
3,08* 

86,23±
4,08* 

Нирки 
19,22±

1,04 
53,40±
2,09* 

65,41±
2,60* 

22,23±
1,33 

57,11±
3,32* 

71,92±
3,26* 

23,19±
1,33 

61,91±
3,18* 

73,59±
3,58* 

Примітка: тут і в наступних таблицях * - вірогідні зміни між тваринами інтактного контролю та
ураженими нітритом натрію 

Таблиця 2
Вміст MetHb (г/л) в крові щурів, уражених нітритом натрію (М±m) 

Дослід-
жувані 
тканини 

Статевонезрілі,  
n =18 

Статевозрілі, 
n =18 

Старечі,  
n =18 

Інтакт-
ний 
контр. 

уражені 
Інтакт-
ний 
контр. 

уражені 
Інтакт-
ний 
контр. 

уражені 

24 год 72 год 24 год 72 год 24 год 72 год 

Кров 
1,55±0,

13 
2,95± 
0,27* 

4,27± 
0,27* 

1,50± 
0,17 

1,98± 
0,32 

2,01± 
0,25 

1,48± 
0,17 

2,28± 
0,24* 

3,35± 
0,34* 
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проявляється на організм статевонезрілих
тварин.

Збільшення в організмі АФК зумов6
лює подальший розвиток вільноради6
кальних реакцій, що підтверджується
підвищенням інтенсивності процесу мет6
гемоглобіноутворення.

Нами досліджено вміст MetHb в
крові щурів різних вікових груп після
ураження нітритом натрію (табл. 2).

З таблиці 2 видно, що потрапляю6
чи в організм щурів нітрит натрію вик6
ликає посилене метгемоглобіноутворен6
ня у статевонезрілих та старечих тва6
рин, про що свідчить вірогідно (р < 0,05)
підвищений вміст MetHb. Через 72 год
після ураження даний показник у стате6
вонезрілих щурів підвищився у 2, 75
раза, у старечих – у 2,3 раза. Найбільш
стійкими до дії нітриту натрію виявились
статевозрілі тварин, у яких спостеріга6
лась тенденція до підвищення вмісту
MetHb, але вірогідних змін відмічено не
було ні в один
термін дослідження.

Можливо, у
молодих тварин ви6
сокий вміст MetHb
пояснюється недо6
сконалою фермент6
ною системою і ве6
ликим відсотком
фетального гемог6
лобіну в крові. У
старечих щурів у
результаті взаємодії
з нітритами зміню6
ються певні харак6
теристики гемогло6
біну – порушується
процес дисоціації
оксигемоглобіну.
Транспортна функ6
ція гемоглобіну зни6
жується після його
переходу в MetHb і
зворотньо. Навіть
після повного зник6
нення MetHb кисне6

ва ємність крові знижується [12].

Враховуючи екзогенне введення
підвищеної дози нітритів до організму
щурів, необхідним було вивчити вміст
нітрит6йону в тканинах, так як відомо,
що нітрити є непрямими маркерами кон6
центрації оксиду азоту в організмі та
кінцевими продуктами його метаболіз6
му.

Результати дослідження вмісту
нітрит6йону у сироватці крові, печінці 126
палій кишці та нирках щурів наведено в
таблиці 3.

За умов отруєння нітритом натрію
ми відмітили вірогідне зростання вмісту
нітрит6йону у сироватці крові статевоз6
рілих та старечих тварин в обидва тер6
міни дослідження. Через 72 год після
ураження вміст  NO2—іону у сироватці
крові статевозрілих щурів зріс на 55 %,
у старечих – на 32 %, у молодих тва6
рин вірогідних змін у сироватці крові не
відмічено.

Таблиця 3 
Вміст нітрит-йону  (NO2--іон) у сироватці крові (мкмоль/л), печінці, 

нирках та 12-палій кишці (мкмоль/кг) щурів різних вікових груп, отруєних 
нітритом натрію (M±m) 

Дослід-
жувані 
тканини 

Статевонезрілі, n =18 Статевозрілі, n =18 Старечі, n =18 
Інтак-
тний 
контр.

Уражені Інтак-
тний 
контр.

Уражені Інтак-
тний 
контр. 

Уражені 

24 год 72 год 24 год 72 год 24 год 72 год

Сиро-
ватка 

0,0223±
0,0029 

0,0246± 
0,0014 

0,0293±0,
0021 

0,0325±
0,0011 

0,0440±
0,0013* 

0,0505± 
0,0011* 

0,0308± 
0,0020 

0,0525± 
0,0041* 

0,0408±
0,0015* 

Печін-
ка 

0,0123±
0,0012 

0,0231± 
0,0014* 

0,0210±0,
0023* 

0,0115±
0,0011 

0,0190±
0,0020* 

0,0218± 
0,0017* 

0,0190± 
0,0022 

0,0293± 
0,0033 

0,0181±
0,0026 

12-пала 
кишка 

0,0130±
0,0016 

0,0150± 
0,0017 

0,0170±0,
0023 

0,0141±
0,0021 

0,0131±
0,0021 

0,0251± 
0,0033* 

0,0205± 
0,0023 

0,0216± 
0,0016 

0,0271±
0,0022 

Нирки 0,0150±
0,0016

0,0163± 
0,0015

0,0181±0,
0019

0,0133±
0,0011

0,0141±
0,0014

0,0221± 
0,0031*

0,0120± 
0,0012 

0,0223± 
0,0023* 

0,0251±
0,0013*

 

Таблиця 4 

Вміст  СМ1 у сироватці крові (ум.од./л), печінці, нирках та 12-палій 
кишці  (ум.од./кг) щурів різних вікових груп, отруєних нітритом натрію (M±m) 

Дослідж
увані 

тканини 

Статевонезрілі, n =18 Статевозрілі, n =18 Старечі, n =18 
інтакт
ний 
конт 
роль 

уражені інтактн
ий 
конт 
роль 

уражені інтактн
ий 
конт 
роль 

уражені 

24 год 72 год 24 год 72 год 24 год 72 год 

Сиро-
ватка 

14,28
± 

0,99 

31,24±
1,65* 

43,49± 
2,75* 

11,48± 
0,65 

16,66± 
0,53* 

23,37± 
1,09* 

13,31± 
0,16 

15,26± 
0,82 

20,29± 
0,88* 

Печінка 
5,54± 
0,14 

12,17±
0,89* 

20,35± 
1,68* 

4,82± 
0,33 

5,79± 
0,31  

6,67± 
0,35* 

6,56± 
0,10 

8,81± 
0,37*  

12,60± 
0,66* 

12-пала 
кишка 

5,03± 
0,30 

7,49± 
0,18* 

10,24± 
0,54* 

5,17± 
0,23 

6,23± 
0,10*  

8,51± 
0,52* 

3,28± 
0,31 

4,57± 
0,17* 

5,15± 
0,24* 

Нирки 
4,20± 
0,52 

10,80±
0,65* 

12,42± 
0,67* 

4,28± 
0,36 

10,71± 
0,69* 

12,87± 
0,82* 

6,12± 
0,38 

8,87± 
0,56*  

12,76± 
0,52* 
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Протилежна тенденція відмічена у
печінці дослідних тварин. Найбільш ви6
ражені зміни вмісту нітрит6йону спосте6
рігались у статевонезрілих та статевоз6
рілих тварин – до кінця експерименту у
щурів першої групи даний показник
збільшився в 1,7 раза, у статевозрілих
– у 1,9 раза. У старечих тварин вірогі6
дних змін у печінці не виявлено.

Ми дослідили вміст нітрит6йону у
126палій кишці уражених тварин усіх віко6
вих груп. В усіх щурів вміст нітрит6йону
не змінювався порівняно з інтактним
контролем протягом встого експеримен6
ту, хоча у статевонезрілих тварин спос6
терігалась тенденція до підвищення да6
ного показника.

Наведені вище показники можуть
свідчити про активацію вільнорадикаль6
них процесів після ураження нітритом
натрію, що призводить до токсичного
впливу проміжних метаболітів на клітинні
структури та біомакромолекули, викли6
каючи їх деструкцію та модифікацію.
Вказані процеси супроводжуються нагро6
мадженням в організмі ендогенних ток6
синів.

Про ступінь ендогенної інтокси6
кації в ураженому організмі ми судили
за вмістом МСМ, результати досліджен6
ня яких наведені в таблицях 4 та 5.

У сироватці крові щурів усіх віко6
вих груп після ураження вірогідно підви6
щився вміст СМ

1
 протягом обидвох

термінів дослідження. Аналогічно відміче6
но підвищення даного показника в

печінці, нирках та
126палій кишці ста6
тевонезрілих, стате6
возрілих та старечих
тварин через 24 та
72 години після по6
трапляння до орган6
ізму нітриту натрію.

Поряд із
фракцією СМ1(пере6
важають ланцюгові
амінокислоти) ми
дослідили вміст

фракції СМ
2 

(переважають ароматичні
амінокислоти). Встановлено, що уражен6
ня нітритом натрію призводить до
збільшення вмісту фракції середніх мо6
лекул, де переважають ароматичні амі6
нокислоти, у всіх тканинах організму
(табл.5).

У сироватці крові статевонезрілих
щурів вміст СМ

2
 підвищився у        2,4

раза до кінця експерименту, у статевоз6
рілих – у 2,1 раза, у старечих – у 1,6
раза. Найбільшого підвищення зазнав
вміст фракції СМ

2
 у печінці статевонез6

рілих тварин, де він збільшився у 2,6
раза в кінці експерименту, у статевозр6
ілих та старечих щурів це збільшення
було в 1,8 та 1,9 раза відповідно.

У нирках та 126палій кишці спос6
терігалась анлогічна тенденція до
збільшення даного показника у всіх віко6
вих групах і воно становило в середнь6
ому 2 рази.

Таким чином, ураження нітритом
натрію поглибило ендогенну інтоксика6
цію в організмі щурів, що проявилося
нагромадженням молекул середньої
маси у всіх досліджуваних органах.

Висновок

Інтоксикація нітритом натрію при6
зводить до активації вільнорадикальних
реакцій в організмі щурів різних вікових
груп, максимум якої спостерігається че6
рез 72 год після ураження. Це підтвер6
джується збільшенням вмісту активних
форм кисню та нітрит6йону в органах
тварин після потрапляння до організму

Таблиця 5

Вміст  СМ2 у сироватці крові (ум.од./л), печінці, нирках та 12-палій 
кишці  (ум.од./кг) щурів різних вікових груп, отруєних нітритом натрію (M±m)

Дослідж
увані 

тканини 

Статевонезрілі, n =18 Статевозрілі, n =18 Старечі, n =18

Інтакт-
ний 
конт- 
роль 

Уражені інтакт
ний 
конт-
роль 

Уражені Інтакт-
ний 
конт-
роль 

Уражені 

24 год 72 год 24 год 72 год 24 год 72 год 

Сиро-
ватка 

14,48± 
1,39 

35,91± 
1,77* 

34,44± 
2,22* 

11,47± 
0,21 

16,52± 
0,82* 

24,46± 
2,11* 

13,27± 
0,39 

15,56± 
0,64* 

21,26± 
1,78* 

Печінка 
5,91± 
0,07 

12,51± 
0,97* 

15,33± 
1,25* 

4,93± 
0,06 

6,71± 
0,72 

8,98± 
0,54* 

6,62± 
0,04 

8,89± 
0,43* 

12,63± 
0,69* 

12-пала 
кишка 

5,46± 
0,60 

6,48± 
0,64 

11,70± 
0,75* 

5,23± 
0,34 

8,34± 
0,44*

11,24± 
0,51*

3,48± 
0,19

4,50± 
0,40

7,21± 
0,35*

Нирки 4,15± 
0,04 

6,02± 
0,77 

8,21± 
0,54* 

4,61± 
0,60 

6,94± 
0,48* 

8,71± 
0,51* 

6,05± 
0,17 

8,86± 
0,40* 

12,63± 
0,74* 
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нітриту натрію, а також вмісту метгемог6
лобіну, що призводить до розвитку ге6
мічної гіпоксії та нагромадження ендо6
генних токсинів, зокрема молекул серед6
ньої маси. Найбільш чутливими до дії
токсиканта виявились щури статевонез6
рілого віку, у яких відмічено найбільш
вірогідні зміни у процесах вільноради6
кального окиснення.
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Резюме

ДИНАМИКА АКТИВНОСТИ
СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫХ

ПРОЦЕССОВ В ОРГАНАХ КРЫС
РАЗЛИЧНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП

ПОСЛЕ ИНТОКСИКАЦИИ НИТРИТОМ
НАТРИЯ

Лихацкий П.Г., Фира Л.С.,
Пидгирный В.В.

Установлено, что поражение нитри6
том натрия в дозе 45 мг / кг массы тела
приводит к активации свободнорадикаль6
ных процессов и углублению эндогенной
интоксикации у неполовозрелых, поло6
возрелых и старых крыс через 72 ч после
отравления. Наиболее чувствительными к
действию нитрита натрия являются жи6
вотные неполовозрелого возраста, у ко6
торых содержание активных форм кисло6
рода, нитрит6иона и метгемоглобина пос6
ле поражения является высшим по срав6
нению с животными других возрастных
групп. Доказано, что органами6мишеня6
ми для действия токсиканта является

печень, почки и 126перстная кишка, в ко6
торых отмечается высокое содержание
маркеров эндогенной интоксикации –
молекул средней массы.

Ключевые слова: нитрит натрия, сво�
боднорадикальное окисление, актив�
ные формы кислорода, нитрит�ион,
метгемоглобин, эндогенная интоксика�
ция

Summary

DYNAMICS OF THE ACTIVE FREE
RADICAL PROCESSES IN THE ORGANS

OF RATS DIFFERENT AGE GROUPS
AFTER INTOXICATION WITH SODIUM

NITRITE

Lykhatskiy P.G., Fira L.S.,
Pydgirniy V.V.

It was determined that the sodium
nitrite injury in a dose of 45 mg / kg
body weight leads to activation of free
radical processes and strengthening of
endogenous intoxication in immature,
mature and old rats in 72 h after
poisoning. Immature animals as compared
to the animals of other age groups are
the most sensitive to the sodium nitrite
effect since they have the highest content
of reactive oxygen species, nitrite ion and
methemoglobin after the affection. It was
proved that the target organs for the action
of toxins are liver, kidneys and
duodenal, which have a high content of
markers of endogenous intoxication, i. e.
the average weight molecules.

Keywords: sodium nitrite, free radical
oxidation, reactive oxygen species,
nitrite�ion, methemoglobin, endogenous
intoxication
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