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ЗМІНИ ПОКАЗНИКІВ РЕОГЕПАТОГРАМИ  
ПРИ ЗБІЛЬШЕННІ КОНЦЕНТРАЦІЇ NO В ОРГАНІЗМІ ЩУРІВ  

Визначено основні характеристики мікроциркуляторного русла печінки щурів при розвитку 
панкреатиту різного ступеня важкості за допомогою методу реографії, а також їх прогностичне зна-
чення. Підвищення вмісту NO в організмі тварин спричинює виражене зменшення тонусу у великих 
судинах печінки. На судини середнього та малого діаметра підвищений вміст NO впливає менш ви-
ражено і нетривало. Використовуючи показники реогепатограм, можна визначити порушення гемо-
динаміки печінки та розпал хвороби – ішемії печінки, зниження опору артеріальних судин печінки, 
зменшення відтоку портальної крові на тлі гіпердинамічного типу кровообігу.  
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ИЗМЕНЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ РЕОГЕПАТОГРАММЫ  
ПРИ УВЕЛИЧЕНИИ КОНЦЕНТРАЦИИ NO В ОРГАНИЗМЕ КРЫС  

Определены основные характеристики микроциркуляторного русла печени крыс при разви-
тии панкреатита разной степени тяжести с помощью метода реографии, а также их прогностическое 
значение. Повышение содержания NO в организме животных приводит к более выраженному умень-
шению тонуса крупных сосудов печени, на сосуды среднего и малого диаметра влияние менее выра-
жено и непродолжительно. Используя показатели реогепатограмм, можно определить нарушение 
гемодинамики печени при развитии болезней печени.  
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CHANGES OF RHEOHEPATOGRAMME INDICES  
UNDER INCREASING NO CONCENTRATION IN RATS  

Basic descriptions of the rats liver microvasculature and its prognostic significance under 
development of pancreatitis of different severity were determined by a rheography method. Increased nitric 
monoxide content in the rats entails even more pronounced reduction of a tone of the liver’s great vessels. 
The vessels of medium and small diameter are less influenced and the reduction was short-term. Using the 
rheohepatogramme indices makes possible to determine the disturbance of liver’s haemodynamics under the 
hepatopathy development. 
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Вступ  
Захворювання печінки – одне з найтяжчих, широко розповсюджених і складно 

діагностованих захворювань органів черевної порожнини. Його супроводжує ряд уск-
ладнень, а клінічний перебіг і результат захворювання часто важко передбачувані. 
При важких панкреатитах насамперед страждають мікроциркуляція та системна гемо-
динаміка [2]. Актуальною залишається проблема прогнозування потенційної ваги гос-
трого панкреатиту, можливості передбачити деструктивний процес на початку захво-
рювання. Наявність періоду оборотних патологічних змін (ішемії та некробіозу) у 
перебігу гострого деструктивного панкреатиту дозволяє проводити терапію захворю-
вання [1; 3; 5]. Однією з можливостей поліпшити стан при розвитку захворювання є 
збільшення мікроциркуляції крові у печінці.  

Мікрогемодинаміка печінки може змінюватись залежно від концентрації NO в 
організмі. Оксид азот – один із найважливіших біологічних медіаторів, залучений у 
безліч фізіологічних і патофізіологічних процесів. Характерна риса NO – його 
здатність швидко активувати одні ензими усередині клітини та інгібувати інші. NO є 
вазодилататорною молекулою, що змінює тонус у деяких судинних басейнах [14], 
включаючи легені та системний кровообіг [16]. Ця молекула утворюється переважно з 
індуцибельної (iNOS) та ендотеліальної (еNOS) синтаз оксиду азоту у печінці [15], зок-
рема оксид азоту, що синтезується за допомогою еNOS – важливий фактор регуляції 
нормального печінкового кровотоку. L-аргінін – субстрат для всіх ізоформ NOS при 
продукуванні NO [11]. Оксид азоту ефективно полегшує портальну гіпертензію при 
цирозах печінки [12]. Він також бере участь у реалізації багатьох важливих 
фізіологічних функцій, таких як вазодилатація, регуляція тонусу гладеньких м’язів, 
нейротрансмісія тощо [4; 7; 9].  

Вплив NO вивчається за допомогою експериментальних моделей захворювань 
печінки. На сьогодні існують моделі патології, які індукуються нітро-L-аргініном, тет-
рахлоркарбоном (ССl4), етанолом (C2H5OH), нітропурсидом натрію. Викликаючи 
певні розлади у системі внутрішньопечінкового кровообігу, виникає проблема 
реєстрації зміни кровонаповнення. Сучасні методи функціональної діагностики 
розладів периферичного кровообігу мають різні діагностичні можливості [10; 13; 17].  

Для визначення змін кровообігу в експериментальних умовах нами уперше за-
пропоновано реографічний метод реєстрації показників мікроциркуляції крові у 
печінці в експериментальних умовах на дрібних лабораторних тваринах.  

Метод реографії дозволяє оцінювати загальні та регіональні зміни у судинній 
системі печінки, викликані функціональними судинними розладами. В основі методу 
реографії лежить принцип реєстрації мінливих у часі коливань електричного опору 
судинної системи печінки. Ці зміни електричного опору відбуваються у ритмі скоро-
чення серця та залежать від змін обсягу крові, що протікає у судинній системи печінки. 
Метод реографії належить до неінвазивних методів дослідження кровообігу у печінці, 
що дозволяє побічно судити про кровонаповнення різних відділів судинної системи, 
тонус та еластичність судин, стан судинної стінки при різних патологіях (судинної 
недостатності, спазмі). Дана методика безпечна, проста у використанні та аналізі отри-
маних результатів, досить інформативна, а також може за необхідності застосовувати-
ся багаторазово на одній тварині. Повторні дослідження на тій самій тварині дозволя-
ють порівнювати різні реографічні криві та цим самим спостерігати за динамікою 
гемодинамічних змін.  
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Тому завдання нашого дослідження полягало у визначенні основних характери-
стик мікроциркуляторного русла при розвитку панкреатиту різного ступеня важкості 
за допомогою методу реографії, а також його прогностичного значення. Зважаючи на 
те, що гемодинамічне порушення з’являється вже на ранніх стадіях захворювання [18] і 
характеризується зростанням загального судинного опору, зниженням обсягу цирку-
люючої крові, зменшенням центрального венозного тиску та порушеннями мікроцир-
куляції, ми провели дослідження зі зниження загального опору судин та, як наслідок, 
підвищення мікроциркуляції крові у печінці.  

Матеріал і методи досліджень  
Дослідження проведено на 10 білих щурах-самцях масою 180–240 г віком 

6 місяців. Усі тварини утримувались в однакових умовах. Тварин поділили на три гру-
пи. Першу групу склали інтактні тварини, другу – тварини, яким одноразово вводили 
нітропрусид натрію (1,5 мг/кг маси тіла), до третьої увійшли тварини після тривалого 
(6-деннного) уведення нітропрусиду натрію (1,5 мг/кг маси тіла). За 16–20 годин до 
експериментів тварин піддавали харчовій депривації при вільному доступі до води.  

Реєстрацію реограми печінки щурів здійснювали за допомогою поліграфа П6Ч-01 
із комп’ютерною обробкою результатів дослідження. Методика реографії [4; 9] в на-
ших експериментах була дещо видозмінена у зв’язку з тим, що реогепатограма (РГГ) 
щурів ще ніколи не мала місця у науковій практиці. Реєстрація РГГ у щурів 
відрізняється від методики реографії, яку використовують при записі РГГ людини, во-
на проводиться під наркозом.  

У наших експериментах тварини черевом догори у стані наркозу були закріплені 
на спеціальних дошках за допомогою марлевих фіксаторів. До кінцівок тварини 
приєднували електроди для реєстрації електрокардіограми (ЕКГ, друге відведення) та 
реограми печінки. Для реєстрації РГГ використовували два електроди: великий, що яв-
ляє собою прямокутну мідну пластинку (6 х 10 см), та маленький біполярний (1,5 х 3 см). 
Для підвищення електропровідності та зменшення опору між електродами та шкірою 
тварин використано прокладку, змочену фізіологічним розчином.  

Великий електрод (індиферентний) розміщувався на середині спини лаборатор-
ного щура (вигін хребта) в області розташування печінки, менший (активний) – на 
центрі грудної клітки та під правим реберним краєм тварини.  

Запис РГГ проводили синхронно з ЕКГ. Під час аналізу отриманих реограм вив-
чали форму вершини основної хвилі, кількість і виразність додаткових зубців, а також 
кількісно визначали час поширення пульсової хвилі, кут нахилу анакроти, тривалість 
висхідної та спадної частин пульсової хвилі, їх співвідношення та амплітуди. За літе-
ратурними даними [8], у нормі вершина реограми повинна бути гострою, без додатко-
вих зубців, а інцизура та дикротичний зубець чітко виражені.  

Найважливіші параметри РГГ, які підлягали аналізу в наших експериментах:  
– Qx – відображає час асинхронного та ізометричного скорочення шлуночків, 

вимірюється від початку зубця Q на ЕКГ до початку РГГ. Цей показник характеризує 
швидкість розповсюдження пульсової хвилі на ділянці «серце – судини» печінки;  

– а – тривалість систолічної хвилі (с) від початку підйому реограми до інцизури. 
Характеризує час артеріального наповнення печінки у фазу швидкого та повільного 
наповнення печінкової артерії та її гілок;  

– b – тривалість постсистолічної хвилі (с) від інцизури до з’єднання кривої з 
ізолінією. Характеризує час кровонаповнення басейну ворітної вени;  
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– а/b – змінюється при порушенні кровонаповнення артеріального або порталь-
ного бассейну;  

– α/β – відношення тривалості підйому систолічної хвилі (період максимального 
наповнення) до тривалості спуску всієї хвилі (тривалість катакроти). Характеризує то-
нус судин та їх еластичність;  

– h1/h2 – частка від поділу амплітуди систолічної хвилі на амплітуду 
постсистолічної хвилі (співвідношення артеріального кровотоку до венозного);  

– РІ – реографічний індекс – співвідношення амплітуди систолічної хвилі до 
каліброваного імпульсу. Характеризує величину систолічного припливу;  

– АЧП – амплітудно-частотний показник. Характеризує інтенсивність 
кровообігу у мікроциркуляторному руслі.  

Статистичну обробку отриманих даних проводили за допомогою комп’ютерних 
програм із використанням методів варіаційної статистики [6; 8]. При цьому для показ-
ника визначали середнє арифметичне значення (M) та похибку середнього (m). 
Досліджувані співвідношення вважали достовірними при р < 0,05.  

Результати та їх обговорення  
На першому етапі наших досліджень установлено, що при одноразовому 

уведенні нітропрусиду натрію на РГГ спостерігалось збільшення артеріального при-
пливу (показник (а) табл. 1), що ймовірно є наслідком зниження пульсових коливань 
артеріальних печінкових судин. Це підтверджується даними реограм (час максималь-
ного підйому на реограмі). Артеріальне наповнення печінки у фазі швидкого та 
повільного наповнення печінкової артерії та її гілок відбувалося за 10 та 20 хв 
відповідно (рис. 1).  

 
Рис. 1. Динаміка тривалості артеріального наповнення печінки щурів  

після уведення нітропрусиду натрію: на осі абсцис – час замірів тривалості  
постсистолічної хвилі реогепатограм щурів; на осі ординат – час тривалості  

постсистолічної хвилі реогепатограм щурів після уведення нітропрусиду натрію 

Найбільший ефект зменшення портального кровотоку у наших дослідженнях 
спостерігався через 15 хв після уведення препарату нітропрусид натрію в організм 
щурів. Незважаючи на зменшення портального кровотоку печінки в 2,5 раза порівняно з 
контролем (показник (а/b) табл. 1), збільшення тривалості діастолічної хвилі (показник 
(b) табл. 1) на реограмі, ймовірно, свідчить про застій у портальній системі печінки, що 
може бути розвитком тенденції до збільшення загального судинного опору печінки.  

Уведення нітропрусиду натрію викликає зменшення тонусу великих судин і 
збільшення наповнення печінки. За даними наших досліджень, на судини середнього 
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та малого радіусу уведення нітропрусиду натрію впливає не так істотно, як на судини 
великого радіусу (рис. 2, 3). Відтік крові від печінки дещо зменшується відносно її 
притоку. Це викликає збільшення печінки у розмірі та деякий застій крові. Найбільший 
ефект спостерігається на 15-й хв після уведення нітропрусиду натрію, потім його дія 
дещо слабшає, але до контрольних величин діаметр великих судин не доходить. Ефект 
зменшення тонусу судин можна простежити за показником (α/β) (див. табл. 1).  

На 25-й хв спостерігалось збільшення відтоку крові, що ймовірно є впливом 
нітропрусиду натрію на судини середнього та малого діаметра, але вже на 30-й хв цей 
вплив зменшується. За даними наших експериментів, після уведення препарату 
спостерігалось збільшення тривалості постсистолічної хвилі з піком на 20-й хв експе-
рименту (див. рис. 2).  

Таблиця 1 
Показники реогепатограм щурів до та після уведення нітропрусиду натрію  

Показники 
реограми контроль 5 хв 10 хв 15 хв 20 хв 25 хв 30 хв 

Qx М 0,021 0,015 0,019 0,019 0,020 0,020 0,024 
m 0,002 0,002 0,002 0,002 0,002 0,002 0,006 

а М 0,153 0,195 0,192 0,185 0,201 0,201 0,191 
m 0,003 0,009 0,008 0,005 0,010 0,010 0,005 

b М 0,323 0,326 0,329 0,330 0,350 0,350 0,313 
m 0,009 0,013 0,011 0,015 0,015 0,010 0,014 

a/b М 0,490 0,645 0,614 1,290 0,598 0,680 0,639 
m 0,015 0,038 0,024 0,064 0,026 0,029 0,063 

α/β М 1,540 1,189 0,576 0,554 1,151 1,272 1,097 
m 0,067 0,080 0,015 0,018 0,064 0,097 0,071 

h1/h2 
М 0,565 0,567 0,576 0,554 0,531 0,521 0,561 
m 0,017 0,026 0,015 0,018 0,021 0,023 0,027 

RI М 1,496 1,453 1,431 1,431 1,414 1,396 1,335 
m 0,024 0,023 0,018 0,018 0,017 0,014 0,023 

АЧП М 3,020 2,958 2,784 2,927 2,717 2,946 2,768 
m 0,079 0,161 0,112 0,134 0,148 0,131 0,112 

 

Збільшення тривалості постсистолічної хвилі, можливо, пов’язане з повільним 
впливом нітропрусиду натрію на судини середнього та малого діаметра, що відобража-
ється у мікроциркуляції крові у печінці. Тільки через 30 хв після уведення препарату 
спостерігалось збільшення мікрогемодинаміки печінки, що, можливо, пов’язано, з од-
ного боку, з дією лікарського засобу на судини середнього та малого діаметра, з іншо-
го – із припиненням дії нітропрусиду натрію на судини великого діаметра (показник 
(α/β) табл. 1).  
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Рис. 2. Динаміка тривалості постсистолічної хвилі реогепатограм щурів  

після уведення нітропрусиду натрію: показники ті самі, що і на рис. 1  

 
Рис. 3. Динаміка відношення тривалості систолічної та діастолічної хвилі  

реограми печінки щурів після уведення нітропрусиду натрію: показники ті самі, що і на рис. 1 

Враховуючи будову печінки щура, котра складається з п’яти частин, до яких 
кров потрапляє двома шляхами: від ворітної вени та печінкової артерії, після уведення 
препарату амплітуда систолічної хвилі дещо знижується, але тривалість підвищується 
у зв’язку з наповненням чисельних гілок і синусів печінки. Збільшення тривалості кро-
вонаповнення судин печінки також пов’язане зі зниженням тиску крові як одного з 
факторів дії нітропрусиду натрію на судинну систему щурів.  

Характеризуючи тонус судин та їх еластичність, можна відзначити, що 
найбільше зменшення тонусу судин спостерігалось на 15-й хв після уведення 
нітропрусиду натрію в організм щурів (див. рис. 3). Подальше збільшення тривалості 
кровообігу у мікроциркулярному руслі печінки щурів пов’язане із загальним знижен-
ням тонусу судин та тиску крові за дії препарату. Величина об’ємного кровотоку після 
введення нітропрусиду натрію дещо зменшується з піком на 20-й хв, але протягом 
досліджень вона мала більш або менш стабільні коливання (див. табл. 1).  

Висновки  
Підвищення вмісту оксиду азоту в організмі тварин викликає виражене змен-

шення тонусу великих судин печінки. На судини середнього та малого діаметра вплив 
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підвищеного вмісту оксиду азоту менш виражений і нетривалий. Підвищений вміст 
оксиду азоту може викликати деякий застій крові у печінці, що імовірно є одним із 
факторів розвитку панкреатиту. Використовуючи показники реогепатограм, можна 
визначити порушення гемодинаміки печінки та розпал хвороби – ішемії печінки, зни-
ження опору артеріальних судин печінки, зменшення відтоку портальної крові на фоні 
гіпердинамічного типу кровообігу (збільшення серцевого викиду та зниження загаль-
ного периферичного опору).  
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