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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

	 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
	 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
	 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
	 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
	 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
	 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
	 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
	 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT. mizanSewonilia, rom citirebuli wyaroebis umetesi nawili iyos 5-6 
wlis siRrmis.
	 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
	 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
	 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
	 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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Венозный тромбоз является самым частым проявлением 
антифосфолипидного синдрома (АФС). Тромбы чаще ло-
кализуются в глубоких венах нижних конечностей, неред-
ко в печеночных, портальных, поверхностных и других. У 
больных АФС выделяют такие формы патологии печени, 
как обструкция мелких печеночных вен, узловая регене-
раторная гиперплазия, инфаркт печени (у беременных при 
HELLP-синдроме или в послеродовом периоде), синдром 
Бадда–Киари, хронический гепатит, аутоиммунные заболе-
вания [4,9,12,14]. 

В патогенезе АФС значимую роль играют нарушение ко-
агуляции и повреждение эндотелия сосудов. При эндотели-
альной дисфункции нарушается синтез и биодоступность 
оксида азота (NO) [6,15,16]. В физиологических условиях 
NO образуется тремя изоформами синтазы оксида азота 
(NOS), включая эндотелиальную (eNOS), нейрональную 
(nNOS) и индуцибельную (іNOS). NO, в основном, произ-
водится из L-аргинина. После синтеза с участием NOS NO 
диффундирует в другие ткани или органы. NO не является 
стабильным соединением, период его полужизни составля-
ет лишь 1-5 секунд in vivo. Когда внутриклеточная концен-
трация кальция повышается, Са2+ попадает в клетки и уча-
ствует в синтезе комплекса кальций-кальмодулин, который 
активирует NOS с последующим превращением L-аргинина 
в NO и L-цитруллин. Активность iNOS не зависит от кон-
центрации кальция [5,8,10,11,13].

Цель исследования – определение влияния предшествен-
ника оксида азота L-аргинина и ингибитора индуцибельной 
синтазы оксида азота аминогуанидина на морфофункцио-
нальные изменения в печени мышей BALB/с с антифосфо-
липидным синдромом.

Материал и методы. Эксперименты проводились на 50 
мышах-самках линии BALB/с (возраст 2-3 мес., вес 25-30 г). 
Животные содержались в условиях вивария с контролиру-
емым температурным режимом, на стандартном рационе, 
со свободным доступом к пище и воде. Все манипуляции 
с мышами проводили в соответствии с положениями «Ев-
ропейской конвенции по защите позвоночных животных, 
используемых в экспериментальных и других научных це-
лях» (Страсбург, 1986) и Директивы Европейского Союза 
2010/10/63 EU по экспериментам на животных.

АФС моделировали с использованием кардиолипина 
(«Sigma», США), который вводили внутримышечно 4 раза 
(30 мкг на одну инъекцию, промежутки между инъекциями 
составляли 14 дней) [2]. Для повышения эффективности им-
мунного ответа кардиолипин эмульгировали в 75 мкл полного 
адъюванта Фрейнда (первая инъекция), последующие инъ-
екции проводили с неполным адъювантом Фрейнда. АФС 
формировался спустя 2 недели после последней инъекции 
кардиолипина. Подопытных самок мышей разделили на 5 
групп (по 10 особей в каждой): І (контроль) – интактные жи-
вотные; ІІ – животные с экспериментальным АФС, ІІІ – жи-
вотные с АФС, которым вводили блокатор индуцибельной 
NO-синтазы аминогуанидин («Sigma», США, 10 мг/кг), ІV 

– животные с АФС, которым вводили предшественник NO 
L-аргинин («Sigma», США, 25 мг/кг), V – животные с АФС, 
которым вводили L-аргинин в сочетании с аминогуаниди-
ном. Для подтверждения развития АФС проводили реакцию 
микропреципитации с кардиолипиновым антигеном с ис-
пользованием тест-системы «Антиген кардиолипиновый, 
для реакции микропреципитации» («Биолек», Украина) 
[2]. L-аргинин и аминогуанидин вводили внутрибрюшин-
но один раз в день, в течение 10 дней после формирования 
АФС. Животные контрольной группы получали внутрибрю-
шинно идентичные объемы растворителя. Спустя 10 суток 
с момента подтверждения АФС животных выводили из экс-
перимента в условиях тиопентал-натриевого наркоза (вну-
трибрюшинное введение 1% раствора из расчета 50 мг/кг 
массы животного).

Забор материала для микроскопических исследований 
проводили согласно методики [1]. Кусочки печени фикси-
ровали в 10% нейтральном растворе формалина, проводили 
дегидратацию в спиртах возрастающей концентрации, за-
ливали в парафиновые блоки. Изготовленные срезы, тол-
щиной 5-6 мкм, окрашивали гематоксилином и эозином [1]. 
Гистологические препараты изучали с помощью светооп-
тического микроскопа MIKROmed SEO SCAN (Украина) и 
фотодокументировали с помощью видеокамеры Vision CCD 
Camera с системой вывода изображения гистологических 
препаратов. При изучении морфологической организации 
печени обращали внимание на изменения паренхимы и ос-
новных структурных элементов.

Результаты и их обсуждение. Микроскопические ис-
следования печени экспериментальных животных, которым 
моделировали антифосфолипидный синдром, установили 
значительные расстройства сосудистого русла и деструк-
тивно-дегенеративные изменения стромы и паренхимы. 
Полученные результаты согласуются с данными других ав-
торов [7], которые установили, что поражение печени при 
АФС сопровождается, в основном, непроходимостью пече-
ночных вен или нижней полой вены, узловой регенератор-
ной гиперплазией, которая ассоциируется с наличием анти-
фосфолипидных антител.

Большинство сосудов полнокровные, особенно централь-
ные и междольковые вены, стенка их истончена и нечетко 
контурирована (pиc. 1). 

Для стенки артерий характерны деструкция, утолще-
ние. В большинстве полей зрения наблюдается нарушение 
дольково-балочной структуры органа. В центролобулярных 
участках установлены дистрофически измененные гепато-
циты с образованием локусов некроза и лизиса, определялись 
точечные кровоизлияния. Для гепатоцитов характерно умень-
шение оксифилии, отек, черты гидропической дистрофии 
цитоплазмы. Ядра клеток гиперхромные, пикнотически из-
мененные, обнаруживаются темные гепатоциты. Синусоиды 
визуализировались преимущественно на периферии долек, 
просветы были полнокровными. В перипортальных зонах об-
наруживалась лейкоцитарная инфильтрация (pиc. 1).

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ПЕЧЕНИ МЫШЕЙ 
С АНТИФОСФОЛИПИДНЫМ СИНДРОМОМ В УСЛОВИЯХ ПРИМЕНЕНИЯ 

МОДУЛЯТОРОВ СИНТЕЗА ОКСИДА АЗОТА
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Система NO играет значимую роль в механизмах разви-
тия АФС. Однако имеются лишь единичные исследования 
противоречивого содержания о нарушении синтеза и био-
доступности NO в эндотелии в условиях АФС. Отсутствие 
в литературе результатов исследований функционирования 
системы NO в печени в условиях АФС и вызвало интерес 
в связи с распространенностью этой патологии - в общей 
популяции около 5 новых случаев на 100 тыс. человек в год 
[3,4,6,16].

Гистологические исследования печени животных с АФС, 
которым вводили аминогуанидин, установили нарушение 
дольково-балочной организации органа и расстройство кро-
вообращения (pиc. 2). 

Определяются резко полнокровные центральные вены и 
опустошенные сосуды триад. Гепатоциты отечны, с при-
знаками гидропической дистрофии, однако не так значи-

тельно, как в группе животных с АФС. Ядра клеток пре-
имущественно гиперхромные, пикнотические, однако редко 
обнаруживаются двухъядерные гепатоциты. Полнокровие 
синусоидов значительное, однако обнаруживается не по 
всей площади долек, цетролобулярно наблюдаются умерен-
но полнокровные капилляры или имеют узкий, нечеткий 
просвет (pиc. 2).

Изучение гистологических изменений печени мышей при 
применении L-аргинина в условиях АФС установило нару-
шение кровообращения органа, которое проявлялось кро-
венаполнением междольковых, центральных и, особенно, 
поддольковых вен (pиc. 3). 

Для синусоидных капилляров характерно кровенаполне-
ние преимущественно в периферийных участках дольки, 
их стенки четко контурированы. Паравазальные лейкоги-
стиоцитарные инфильтраты небольшие. Упорядоченное, 

Pиc. 1. Гистологические изменения печени животного в 
условиях антифосфолипидного синдрома. Дискомплексация 
печеночных балок, деструктивно-дистрофические измене-
ния гепатоцитов, зоны лизиса и деструкции гепатоцитов, 
повреждение стенки сосуда с формированием кровоизлия-
ния. Окрашивание гематоксилином и эозином. Х200

Pиc. 2. Микроскопическое состояние печени животного 
в условиях антифосфолипидного синдрома и применения 
аминогуанидина. Умеренно нарушена дольково-балочная 
организация органа, деструкция гепатоцитов, умеренно 
полнокровные центральные вены. Окрашивание гематокси-
лином и эозином. Х200

Pиc. 3. Микроскопическое состояние печени мыши в услови-
ях антифосфолипидного синдрома и применения L-аргинина. 
Умеренно изменена дольково-балочная организация органа. 
Деструктивно изменены отдельные участки печеночной доль-
ки с гепатоцитами, умеренно расширены просветы синусои-
дов. Окрашивание гематоксилином и эозином. Х200

Pиc. 4. Микроскопические изменения печени животного 
при комбинированном введении L-аргинина и аминогуани-
дина на фоне антифосфолипидного синдрома. Печеночные 
дольки с центральными венами, синусоидные гемокапилля-
ры незначительно расширены. Окрашивание гематоксили-
ном и эозином. Х200
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балочное расположение гепатоцитов определяется пре-
имущественно на периферии дольки, дезориентированное 
– центролобулярно. Цитоплазма гепатоцитов отечная, уме-
ренно оксифильная, большинство ядер нормохромные, тем-
ные клетки не обнаруживаются (pиc. 3). 

Проведенное гистологическое исследование печени мы-
шей с АФС, которым вводили L-аргинин в комбинации с 
аминогуанидином, установило, что в органе происходит 
реорганизация сосудистого русла, имеющего адаптивный 
характер (pиc. 4). 

Определяется умеренное кровенаполнение как веноз-
ных, так и артериальных сосудов, однако некоторые меж-
дольковые вены были полнокровными. Восстанавливается 
упорядоченное расположение гепатоцитов в составе долек 
органа. Цитоплазма гепатоцитов однородная, незначитель-
но отечная, умеренно оксифильная. Ядра клеток увеличе-
ны, нормохромны, обнаруживались ядрышки. Возрастала 
доля двухядерных гепатоцитов, что можно расценивать как 
проявление регенераторных процессов в печени животных 
этой группы наблюдения. Синусоиды умеренно расширены, 
стенка четко контурирована, в их просветах обнаруживают-
ся единичные эритроциты (pиc. 4). 

Для васкулопатии при АФС свойственен большой спектр 
морфологических изменений пораженных участков сосу-
дов. Генерализованные сосудистые изменения сочетаются 
с патологией паренхимы различных органов. Расслоение и 
разрыв сосудов может приводить к кровоизлияниям в белое 
вещество головного мозга, в интерстиций почек и строму 
печени [3]. 

Выводы. Установлено, что в условиях эксперименталь-
ного антифосфолипидного синдрома в печени наблю-
даются значительные гемодинамические расстройства, 
приводящие к деструктивно-дегенеративным изменени-
ям паренхимы органа. При применении аминогуанидина 
в печени мышей с АФС установлено нарушение долько-
во-балочной организации органа и расстройство крово-
обращения. При использовании L-аргинина в условиях 
АФС восстанавливается дольково-балочная организация 
печени. Максимальный протекторный эффект на процес-
сы микроциркуляции в печени установлен при комбини-
рованном применении L-аргинина и аминогуанидина, что 
свидетельствует о восстановлении функций печени мы-
шей с антифосфолипидным синдромом.
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SUMMARY

MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE LIVER OF 
MICE WITH ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME AND 
ADMINISTRATION OF NITRIC OXIDE SYNTHESIS 
MODULATORS

1Yaremchuk O., 1Lisnychuk N., 1Nebesna Z., 1Kramar S., 

1Kulitska M., 1Shanaida М., 2Delibashvili D.

1I.  Horbachevsky Ternopil National Medical University, 
Ukraine; 2Tbilisi State Medical University, Georgia

The aim of the research is to study the effect of L-arginine, 
the precursor of nitric oxide, and aminoguanidine, the inhibi-
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tor of inducible nitric oxide synthase, on morpho-functional 
changes in the liver of BALB/c mice with antiphospholipid 
syndrome. The study was carried out on 50 female BALB/c 
mice modelled with antiphospholipid syndrome. L-arginine 
(25 mg/kg) and aminoguanidine (10 mg/kg) were used for 
its correction. The material for microscopic study was taken 
by the method of Horalsky. The liver tissue samples were 
stained with hematoxylin and eosin.

Significant hemodynamic disorders with manifestations of 
thrombosis in the liver in cases of antiphospholipid syndrome 
followed by destructive-degenerative changes of the stoma 
and parenchyma have been established. Administration of L-
arginine in antiphospholipid syndrome caused restoration of 
the lobular and beam organization of the liver. The maximum 
effect on the morphological state of the liver was observed in 
using a combination of L-arginine and aminoguanidine. The 
protective effect of L-arginine and aminoguanidine on the mi-
crocirculation has been proved that evidences liver function 
restoration in mice with antiphospholipid syndrome.

Keywords: antiphospholipid syndrome, liver, nitric oxide.

РЕЗЮМЕ

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ПЕЧЕНИ 
МЫШЕЙ С АНТИФОСФОЛИПИДНЫМ СИНДРО-
МОМ В УСЛОВИЯХ ПРИМЕНЕНИЯ МОДУЛЯТОРОВ 
СИНТЕЗА ОКСИДА АЗОТА

1Яремчук О.З., 1Лисничук Н.Е., 1Небесная З.М., 
1Крамар С.Б., 1Кулицкая М.И., 1Шанайда М.И., 
2Делибашвили Д.Г.

1Тернопольский национальный медицинский университет 
им. И.Я. Горбачевского МЗ Украины, Украина; 2Тбилисский 
государственный медицинский университет, Грузия

Антифосфолипидный синдром – аутоиммунное заболе-
вание, для которого свойственны рецидивирующие арте-
риальные или венозные тромбозы различной локализации, 
акушерская патология, нарушение функции центральной 
нервной системы, почек, печени, легких, сердечно-сосуди-
стой системы, наличие в крови антител к отрицательно за-
ряженным фосфолипидам мембран.

Цель исследования – определение влияния предшествен-
ника оксида азота L-аргинина и ингибитора индуцибельной 
синтазы оксида азота аминогуанидина на морфофункцио-
нальные изменения в печени мышей линии BALB/с с анти-
фосфолипидным синдромом. 

Исследование выполнено на 50 мышах-самках линии 
BALB/с, у которых моделировали антифосфолипидный 
синдром. Для коррекции использовали L-аргинин (25 мг/кг) 
и аминогуанидин (10 мг/кг). Забор материала для микроско-
пических исследований проводили по методике Горальсь-

кого. Образцы ткани печени окрашивали гематоксилином и 
эозином.

Установлены значительные гемодинамические расстрой-
ства с проявлениями тромбоза в печени в условиях антифос-
фолипидного синдрома, сопровождающиеся деструктивно-
дегенеративными изменениями стромы и паренхимы. При 
отдельном использовании L-аргинина при антифосфоли-
пидном синдроме дольково-балочная организация печени 
восстанавливается. Максимальный эффект относительно 
морфологических характеристик печени наблюдался при 
применении комбинации L-аргинина и аминогуанидина. 
Установлен протекторный эффект L-аргинина и аминогуа-
нидина на микроциркуляцию, что свидетельствует о восста-
новлении функционирования печени мышей с антифосфо-
липидным синдромом.

reziume

antifosfolipiduri sindromis mqone vir-
Tagvebis RviZlis morfologiuri cvlilebebi 
azotis oqsidis sinTezis modulatorebis gamo-
yenebis fonze

1o.eremCuki, 1n.lisniCuki, 1z.nebesnaia, 1s.krameri, 
1m.kulickaia,  1m.Sanaida,  2d.delibaSvili

1i..gorbaCevskis sax. ternopilis erovnuli samedi-
cino universiteti, ukraina; 2Tbilisis saxel-
mwifo samedicino universiteti, saqarTvelo

antifosfolipiduri sindromi warmoadgens 
autoimunur daavadebas, romlisTvisac damaxasi-
aTebelia sxvadasxva lokalizaciis morecidive 
arteriuli an venuri Trombozebi, sameano pa-
Tologiebi, centraluri nervuli sistemis, Tirk-
melebis, RviZlis, filtvebis, gul-sisxlZarRvTa 
sistemis funqciis darRveva, sisxlSi uaryofi-
Tad damuxtuli fosfolipiduri membranis mqone 
antisxeulebis arseboba. 
kvlevis mizania L-argininis da aminoguanidinis 

zegavleniT gamowveuli morfo-funqciuri cvli-
lebebi antifosfolipiduri sindromis mqone 
virTagvebis RviZlSi. 
kvleva Catarda eqsperimentulad gamowveuli 

antifosfolipiduri sindromiT 50 mdedr vir-
Tagvaze. 
eqsperimentuli antifosfolipiduri sindro-

mis dros virTagvebSi gamovlinda Trombozebi 
RviZlis stromasa da parenqimaSi. xolo L-ar-
gininis da aminoguanidinis gamoyenebam proteq-
toruli roli Seasrula mikrohemocirkulaciis 
regulirebaSi, ramac xeli Seuwyo RviZlis nor-
maluri funqciobis aRdgenas.


