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Постишемические нарушения печени встречаются в клинической практике при выполнении трансплан-
тации, резекции или травмах органа, когда возникает необходимость окклюзии афферентных сосудов. 
Цель обзора – анализ литературных и собственных данных о роли газотрансмиттеров NO и H2S в механиз-
мах современных способов защиты печени при синдроме ее ишемии-реперфузии. 
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Введение

Развитие постишемических (реперфузион-
ных) нарушений печени – актуальная проблема 
современной медицины. Временная окклюзия 
магистральных сосудов печени применяется 
в ряде клинических ситуаций, связанных с ре-
зекцией, трансплантацией или травматическим 
повреждением органа [1]. Восстановление кро-
вотока после ишемии печени сопровождается 
всплеском генерации активных форм кислорода 
(АФК), что приводит к окислительному стрессу,  
инициирует целый каскад патофизиологических 
реакций, включающих активацию купферовских 
клеток, дисфункцию эндотелия, нарушения ми-
кроциркуляции, миграцию лейкоцитов в паренхи-
му печени, повреждение митохондрий и запуск 
механизмов клеточной смерти [2]. Применение 
антиоксидантов – «гасителей» АФК, таких как 
α-токоферол, при синдроме ишемии-реперфу-
зии не всегда эффективно [3]. 

Коррекция реперфузионных повреждений 
печени требует комплексного воздействия на 
множество сигнальных механизмов, отвечаю-
щих за транспорт и использование кислорода 
после ишемии. В полной мере к таким соедине-
ниям можно отнести класс газотрансмиттеров 
(NO, H2S и др.), способных взаимодействовать 
как с АФК, так и с гемопротеинами, модулируя 
их свойства и процессы потребления кислорода 
тканями [4, 5].  Цель данной работы – проанали-

зировать литературные и собственные данные о 
роли газотрансмиттеров NO и H2S в механизмах 
современных способов защиты печени при син-
дроме ее ишемии-реперфузии.

Участие монооксид азота в механизмах 
коррекции постишемических нарушений 

печени

Монооксид азота (NO) – эндогенно синтези-
руемая газообразная  молекула с множеством 
биологических функций. Идентификация эн-
дотелиального вазорелаксирующего фактора 
(EDRF) как NO в 1980-х годах Луисом Игнарро и 
Робертом Фарчготтом заставила ученых корен-
ным образом пересмотреть представление об 
этом «вредном бесцветном газе» в медицине. 
В настоящее время неоспоримо огромное зна-
чение NO в регуляции кровотока, межклеточной 
и внутриклеточной сигнализации, воспалении,  
нейротрансмиссии, посттрансляционной моди-
фикации белков путем S-нитрозилирования или 
нитрозилирования ионов переходных металлов, 
что позволило отнести данную молекулу к клас-
су газотрансмиттеров [6]. Вместе с тем свобод-
норадикальная природа монооксид азота может 
представлять опасность после ишемии, посколь-
ку взаимодействие с супероксид-анион радика-
лом приводит к образованию мощного окислите-
ля – пероксинитрита [7]. 
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Влияние доноров NO на развитие  

постишемических расстройств в печени. 
Результаты проведенных нами исследований 
показали, что доноры NO (нитроглицерин и ни-
тропруссид натрия) обладают мощным протек-
тивным эффектом при ишемии-реперфузии пе-
чени (ИРП) [8, 9]. Это выражается в снижении 
активности аланинаминотрансферазы (АлАТ) и 
аспартатаминотрансферазы (АсАТ) смешанной 
венозной крови как под влиянием нитроглице-
рина, так и при введении нитропруссида натрия. 
Данный эффект сопровождался модулирующим 
действием доноров NO на кислородсвязываю-
щие свойства крови, которое приводило к сни-
жению реальных значений показателя полунас-
ыщения гемоглобина (р50реал) на 11,9% (р<0,05) 
под влиянием нитроглицерина, и стандартных 
значений показателя полунасыщения гемогло-
бина на 19,3% (p<0,001) под влиянием нитро-
пруссида натрия в реперфузионном периоде. 
Повышение сродства гемоглобина к кислороду 
(СГК) в крови и уменьшение потока кислорода в 
ткани при реперфузии под влиянием нитрогли-
церина и нитропруссида натрия способствовало 
снижению в печени уровня диеновых конъюга-
тов (ДК), малонового диальдегида и оснований 
Шиффа, указывая на уменьшение активности 
свободнорадикальных процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ). Одновременно в пе-
чени под влиянием доноров NO в конце репер-
фузии происходит нормализация уровня α-токо-
ферола, ретинола и активности каталазы

Показано, что протективный эффект нитрог-
лицерина наблюдается в условиях ишемии-ре-
перфузии сердца [10]. Защитное действие доно-
ров NO при ИРП можно обосновать улучшением 
условий микроциркуляции и снижением синте-
за молекул межклеточной адгезии [11]. Однако 
улучшение процессов микроциркуляции ведет 
к усилению потока О2 в ткани с потенциальным 
вовлечением его в свободнорадикальные про-
цессы при реперфузии [12]. Важный аспект в 
данной ситуации – состояние кислородсвязыва-
ющих свойств крови, которые могут существенно 
влиять на отдачу О2 в ткани [13]. По нашим дан-
ным установлено, что как нитроглицерин, так и 
нитропруссид натрия повышают СГК крови при 
ИРП и тем самым оптимизируют поступление 
O2 в ткани в постишемическом периоде. Такая 
комбинация эффектов – улучшение микроцирку-
ляции и сдвиг кривой диссоциации оксигемогло-
бина (КДО) влево – способствует снижению ге-
нерации АФК в клетках печени при реперфузии, 
что отражается на активности процессов ПОЛ и 
улучшении параметров антиоксидантной защи-
ты, а также на целостности клеточных мембран 
гепатоцитов (судя по активности АлАТ и АсАТ). 

Однако эффекты NO при ИРП не ограничи-
ваются модуляцией условий микроциркуляции 

и СГК крови. Показано, что использование ни-
тропруссида натрия при ИРП у крыс приводит 
к ингибированию ядерного фактора каппа В 
(NF-κB) с последующим снижением экспрессии 
индуцибельной изоформы NO-синтазы (iNOS) 
и лейкотриен-С4-синтазы, одновременно увели-
чивая активность эндотелиальной NO-синтазы 
(eNOS) [14]. Кроме того,  установлено, что NO 
препятствует повреждению и отеку митохондрий 
при ИРП, снижая количество погибших путем 
некроза гепатоцитов, а также понижает уро-
вень фактора некроза опухолей альфа (TNF-α) 
и Fas-лиганд зависимый апоптоз [15]. Выявлено, 
что под влиянием доноров NO в митохондриях 
повышается сопряжение процессов окисления и 
фосфорилирования, снижается генерация АФК и 
свободнорадикальное повреждение данных ор-
ганелл,  повышается уровень аденозинтрифос-
фата (АТФ) в тканях при ИРП [11]. Некоторые 
данные указывают на ингибирование процессов 
аутофагии при ИРП с помощью NO [15]. Присут-
ствие NO при реперфузии способствует нако-
плению фактора, индуцируемого гипоксией-1α 
(ГИФ-1α) и активации  различных цитопротектив-
ных генов, в том числе  гемоксигеназы-1 (ГО-1) 
[16].

Вместе с тем взаимодействие NO с генериру-
емыми при реперфузии АФК может вести к об-
разованию новых токсичных свободнорадикаль-
ных форм азота (например пероксинитрита), что 
будет усиливать окислительный стресс [7]. По-
казано, что при ИРП эффект iNOS синергичен 
ряду провоспалительных цитокинов – TNF-α и 
интерлейкина-1 (ИЛ-1), которые способствуют 
усугублению реперфузионных повреждений пе-
чени [17]. В связи с этим способность доноров 
NO ингибировать экспрессию iNOS представля-
ется весьма важной при ИРП [14]. Таким обра-
зом, применение доноров NO (нитроглицерина 
и нитропруссида натрия) во время ранней фазы 
реперфузии оказывает комплексный цитопро-
тективный эффект при ИРП.

Роль NO-зависимых механизмов в кор-
рекции реперфузионных повреждений пе-
чени с помощью мелатонина. Известно, что 
мелатонин уменьшает степень реперфузионных 
повреждений сердца, легких и почек [18]. Как по-
казали результаты проведенных нами экспери-
ментов, протективный эффект мелатонина наи-
более ярко выражен при введении дозы 10 мг/
кг при ИРП у крыс [19]. Так, внутрибрюшинное 
введение данного гормона до начала ишемии 
приводит к снижению активности АлАТ и АсАТ, 
показателей р50реал, ДК, оснований Шиффа, по-
вышению содержания α-токоферола, ретинола и 
суммарного содержания нитрат/нитритов в кро-
ви в конце реперфузионного периода по отноше-
нию к животным, у которых ИРП моделировали 
без данного лекарственного средства. Улучше-
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ние прооксидантно-антиоксидантного состояния 
в печени под влиянием мелатонина при ИРП 
позволяет заключить, что он оказывает протек-
тивный эффект на показатели кислородтранс-
портной функции (КТФ) крови, NO-синтазную 
функцию организма, параметры антиоксидант-
ной системы и степень окислительного повреж-
дения гепатоцитов. 

Защитное действие гормона эпифиза может 
быть связано с его прямыми антиоксидантными 
свойствами при взаимодействии с АФК, а также 
способностью усиливать экспрессию ряда анти-
оксидантных ферментов (супероксиддисмута-
зы, глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы) 
[20]. Известно, что мелатонин может прямо вза-
имодействовать с гидроксильным радикалом, 
образуя 3-гидроксилмелатонин, который затем 
выводится с мочой [21]. Кроме того, этот гормон 
может взаимодействовать с перекисью водоро-
да и другими АФК, устраняя последние в так на-
зываемом «антиоксидантном каскаде мелатони-
на» [22]. Выявлено, что мелатонин  ингибирует 
экспрессию iNOS и TNF-α, а также увеличивает 
активность eNOS при ишемии-реперфузии [18]. 
Более того, при реперфузии органов данный гор-
мон улучшает работу митохондрий, снижая гене-
рацию ими АФК и повышая продукцию АТФ [23]. 

Анализ защитных механизмов мелатонина 
при ИРП, полученных нами в результате иссле-
дования влияния препарата на развитие пости-
шемических нарушений в печени у крыс, позво-
ляет заключить, что его протективный эффект в 
значительной степени сходен с таковым у нитро-
глицерина и нитропруссида натрия. Более того, 
как и доноры NO, введение гормона эпифиза 
приводит к повышению СГК при ИРП. Снижение 
активности процессов ПОЛ под влиянием мела-
тонина может быть связано с коррекцией потока 
О2 в ткани и снижения образования АФК в пече-
ни после ишемии вследствие повышения СГК 
крови. Вместе с тем сохранение протективных 
влияний мелатонина при реперфузии печени на 
параметры прооксидантно-антиоксидантного ба-
ланса в условиях ингибирования NO-синтазной 
функции, по-видимому, связано с его прямыми 
антиокислительными свойствами [19].  

Ишемическое прекондиционирование пе-
чени и NO-синтазная функция организма. 
Еще один метод коррекции постишемических 
повреждений связан с индукцией коротких пе-
риодов ишемии перед основным – ишемическое 
прекондиционирование (ИП). Показано, что про-
тективное действие ИП на сердце может быть 
опосредовано NO-зависимыми механизмами 
[24, 25]. Данный факт позволил предположить, 
что защитное влияние ИП на печень также может 
быть обусловлено модуляцией NO-синтазной 
функции организма. В наших опытах выявлено, 
что ИП печени у кроликов приводит к снижению 

активности АлАТ, АсАТ, р50реал, ДК, оснований 
Шиффа, а также улучшению факторов антиок-
сидантной защиты по отношению к животным 
без ИП [26]. Установлено, что ингибирование 
NO-синтазной функции на фоне применения ИП 
в условиях ИРП способствует снижению СГК и 
развитию окислительного стресса [27]. Сниже-
ние СГК крови на фоне относительной стабиль-
ности показателей кислотно-основного состоя-
ния в группе ИП с ингибированием NO-синтазы 
указывает на важную роль NO в изменении кис-
лородсвязывающих свойств крови. По-видимо-
му, необходимость коррекции ацидоза в услови-
ях дефицита вазодилататоров при реперфузии 
способствовала участию гемоглобина в нефер-
ментативном восстановлении нитритов в моно-
оксид азота, которое, наряду с высвобождением 
NO, приводит к устранению двух протонов во-
дорода [28]. Возможно, неферментативное вос-
становление нитритов в NO при ИРП выполняет 
функцию не только компенсаторного механизма 
при ацидозе, но и увеличивает доставку кисло-
рода тканям, находящимся в условиях ишемии, 
за счет образования нитрозилгемоглобина, кото-
рый стабилизирует Т-конформацию гемоглоби-
на и способствует уменьшению СГК [28]. 

Однако низкое СГК крови после ишемии мо-
жет быть фактором, способствующим усилению 
окислительного стресса и реперфузионных по-
вреждений. Показано, что накопление восста-
новленных переносчиков в дыхательной цепи 
митохондрий при ишемии способствует ее функ-
циональной недостаточности, «утечке электро-
нов» и окислительному стрессу при реперфузии 
печени [29]. Известно, что высокие уровни NO 
обладают обратимым ингибирующим эффектом 
на конечную цитохромоксидазу c, что может тор-
мозить процессы тканевого дыхания, тогда как 
низкие уровни NO облегчают восстановитель-
ные процессы в митохондриях, улучшают транс-
порт электронов, но вместе с этим способствуют 
образованию супероксида, который инициирует 
транскрипцию NF-kB – раннего сигнала в ответ 
на стресс [30]. Повышение СГК крови у живот-
ных без ингибирования NO-синтазы согласуется 
с благотворным влиянием ИП на редокс-состо-
яние митохондрий гепатоцитов [31]. В другой 
работе также показано, что NO может быть вто-
ричным мессенджером ИП, который корригирует 
биоэнергетику митохондрий при ИРП [32]. Таким 
образом, защитное действие ИП на печень при 
ишемии-реперфузии в значительной степени 
обусловлено индукцией синтеза NO, коррекции 
кислородсвязывающих свойств крови, что улуч-
шает прооксидантно-антиоксидантное и функци-
ональное состояние органа в реперфузионном 
периоде. Проведенные эксперименты с исполь-
зованием нитроглицерина, нитропруссида на-
трия, мелатонина и ИП показывают, что NO ока-
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зывает комплексный цитопротективный эффект 
при ИРП, который можно представить в виде 
схемы (рис. 1). 

Оказывая прямой антиоксидантный эффект 
и модифицируя СГК, NO способен потенциро-
вать проадаптивные эффекты ГИФ-1α при ише- 
мии-реперфузии [33]. Противовоспалительный 
эффект монооксида азота при реперфузии пече-
ни является дополнительным фактором умень-
шения окислительных повреждений гепатоцитов, 
способствует защите эндотелия от цитокинов и 
коррекции микроциркуляторных нарушений. 

Роль сероводорода в защите печени от 
реперфузионных повреждений

Вторая молекула, отнесенная к классу га-
зотрансмиттеров, – сероводород, бесцветный 
токсический газ и одновременно биологически 
высокоактивное соединение, участвующее в 
механизмах межклеточной сигнализации и мо-
дулирующее активность многих проадаптивных 
генов [6, 34]. Установлено, что H2S синтезирует-
ся практически во всех тканях, а наибольшие его 
концентрации обнаруживаются в мозге, сердце, 
сосудах, печени и почках. Биологическая актив-
ность сероводорода впервые показана в мозге, 
где установили его способность усиливать отве-
ты ионотропных рецепторов глутамата, селек-
тивно связывающих N-метил-D-аспартат, нейро-
нов гиппокампа [35]. В печени H2S синтезируется 
из L-цистеина в основном под влиянием фермен-
та цистатионин-γ-лиазы [34]. У нокаутированных 
по данному ферменту мышей наблюдали разви-
тие стойкой гипертензии, что позволило авторам 
подтвердить вазодилатационную функцию этого 
газа [36]. 

Показано, что сероводород препятствует 
агрегации тромбоцитов [37]. Сочетание свойств 

Рисунок 1. – Возможные механизмы защитного действия NO при ише-
мии-реперфузии печени, где SNO-Hb – S-нитрозогемоглобин; ГИФ-1α – 
фактор, индуцируемый гипоксией; TNF-α – фактор некроза опухолей-α;  
ГО-1 – гемоксигеназа-1; NF-κB – ядерный фактор-κВ;  р53 – транскрипци-
онный фактор р53; eNOS – эндотелиальная изоформа NO-синтазы; iNOS 
– индуцибельная изоформа NO-синтазы

вазодилататора и антиагреганта способство-
вало росту исследований эффекта данного га-
зотрансмиттера при сердечно-сосудистой пато-
логии [38]. Выявлено, что как экзогенные доноры  
сероводорода, так и стимуляция его эндогенной 
продукции приводят к уменьшению зоны инфар-
кта, степени окислительного стресса,  повреж-
дения митохондрий, апоптоза и аутофагии в 
сердце при ишемии-реперфузии у эксперимен-
тальных животных [39]. 

Влияние гидросульфида натрия на разви-
тие постишемических повреждений в печени. 
В наших экспериментах установлено, что при 
использовании гидросульфида натрия, донора 
H2S,  в условиях ИРП у крыс выявили улучшение 
параметров КТФ крови, прооксидантно-антиок-
сидантного баланса, а также ряда морфофунк-
циональных показателей печени [40]. Показано, 
что применение донора сероводорода приводит 
к снижению в крови активности АлАТ и АсАТ в 
конце реперфузии печени. На 120-й минуте ре-
перфузионного периода под влиянием NaHS 
показатель р50реал в смешанной венозной крови 
снижался, в печени уменьшался уровень ДК, 
малонового диальдегида, оснований Шиффа по 
отношению к животным, которым инфузия доно-
ра сероводорода при ИРП не проводилась. По-
вышение СГК крови у крыс, получавших NaHS, 
могло быть обусловлено увеличением сульфги-
дрирования гемоглобина [41]. 

Сдвиг КДО влево под влиянием донора се-
роводорода при реперфузии печени может 
оказывать положительный эффект на проок-
сидантно-антиоксидантное состояние за счет 
увеличения сопряженности окислительного 
фосфорилирования в митохондриях и сниже-
ния генерации ими АФК. Показано, что введение 
крысам NaHS способствует сохранению мем-

бранного потенциала митохондрий, 
повышению образования ими АТФ 
и уменьшению выхода цитохрома c 
из митохондрий в цитоплазму, а так-
же восстановлению функции нейро-
нов коры мозга при моделировании 
ишемии-реперфузии путем крат-
ковременной шестиминутной оста-
новки сердца [42]. В наших опытах 
ведение NaHS при ИРП способство-
вало частичному восстановлению 
активности сукцинатдегидрогеназы 
в печени в конце реперфузии, что 
согласуется с вышеописанным эф-
фектом донора сероводорода на 
работу митохондрий. Восстановле-
ние активности кислой фосфатазы у 
крыс, получавших NaHS, может ука-
зывать на улучшение процессов ау-
тофагии. Снижение генерации АФК 
митохондриями и улучшение меха-
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низмов внутриклеточной защиты способствует 
повышению уровня GSH, а также  нормализации 
содержания α-токоферола и ретинола в печени 
крыс, получавших NaHS при ИРП. Выявлено, что 
введение мышам линии C57BL6/J донора серо-
водорода – сульфида натрия (Na2S) – за 5 ми-
нут до начала реперфузии печени способствует 
повышению соотношения восстановленной и 
окисленной форм глутатиона, снижению липопе-
роксидных радикалов, увеличению экспрессии 
тиоредоксина, белка теплового шока (Hsp90) и 
регуляторов апоптоза (bcl-2), что указывает на 
его антиокислительные и антиапоптотические 
эффекты [43]. 

Установлено, что H2S оказывает прямой ан-
тиоксидантный эффект, сравнимый с эффек-
тами классических антиоксидантов – цистеина 
и глутатиона [44]. Так, в системе гипоксантин/
ксантиноксидаза происходит дозозависимое 
подавление генерации супероксид-аниона при 
концентрациях H2S от 10-9 до 10-4 моль [45]. 
При этом сероводород гасит свободные радика-
лы как химический восстановитель. Кроме того, 
сероводород может увеличивать глутамат-зави-
симый транспорт цистеина в клетку и повышать 
уровень GSH, что также является механизмом 
антиоксидантной защиты митохондрий и в це-
лом клетки от действия АФК [46]. 

В наших опытах показано, что введение NaHS 
крысам при ИРП уменьшает венозный застой в 
печени, судя по ширине печеночных синусоидов, 
что подтверждает способность сероводорода 
улучшать процессы микроциркуляции в печени 
[40]. Важно отметить, что в проведенных нами 
экспериментах по изучению эффектов NaHS при 
ИРП суммарное содержание нитрат/нитритов в 
крови оставалось ниже контроля, что указыва-
ет на NO-независимый механизм вазоактивного 
действия сероводорода при ИРП. Возможно, ва-
зоактивный эффект H2S опосредуется эндотели-
альным гиперполяризующим фактором (EDHF) 
[47], что объясняет отсутствие увеличения сум-
марного содержания нитрат/нитритов при ИРП. 
Примечательно то, что в ряде работ утвержда-
ют, что EDHF и есть H2S, продуцируемый эндо-
телиальной цистатионин-γ-лиазой, активность 
которой снижается при окислительном стрессе 
[48]. Действительно, после ИРП у крыс наряду с 
развитием нарушений прооксидантно-антиокси-
дантного баланса нами установлено снижение 
уровня H2S в плазме по отношению к контролю, 
что может быть следствием окислительных по-
вреждений эндотелия, тогда как инфузия NaHS 
способствует восстановлению содержания се-
роводорода и прооксидантно-антиоксидантного 
состояния [40]. 

Участие сероводорода в защитных  
эффектах N1-метилникотинамида и эри-
тропоэтина при ишемии-реперфузии пе-

чени. В последнее время активно изучаются 
биологические эффекты N1-метилникотинами-
да (1-МНА). Проведенные нами исследования 
показали, что N1-МНА оказывает протективный 
эффект при ИРП [40]. Так, введение N1-метил-
никотинамид хлорида крысам до ИРП приво-
дит к снижению р50реал в смешанной венозной 
крови, а в печени – к уменьшению уровня ДК и 
оснований Шиффа, улучшению параметров ан-
тиоксидантной системы, а также к снижению 
активности в крови маркеров повреждения мем-
бран гепатоцитов – АлАТ и АсАТ  – в конце ре-
перфузии. Изучение механизма данного эффек-
та N1-МНА при ИРП выявило зависимость между 
использованием препарата, эндогенной продук-
цией сероводорода и активностью простацикли-
новых рецепторов. Показано, что сероводород 
гасит свободные радикалы как химический вос-
становитель и защищает эндотелий от окисли-
тельного стресса, поддерживая NO-синтазную 
функцию [45]. Однако эксперименты с ингибиро-
ванием цистатионин-γ-лиазы с помощью Dl-про-
паргилглицина у крыс показали, что N1-МНА 
реализует свой протективный эффект при ИРП 
преимущественно за счет газотрансмиттерных 
свойств сероводорода [40]. 

В последнее время выявлен ряд неэритропо-
этических свойств эритропоэтина (ЭПО), защи-
щающих клетки центральной нервной системы 
и миокарда от ишемических и гипоксических 
повреждений. Нами установлено, что протек-
тивный эффект ЭПО на параметры КТФ крови, 
прооксидантно-антиоксидантного баланса и 
морфофункционального состояния печени при 
моделировании синдрома ИРП в условиях ин-
гибирования синтеза сероводорода снижается, 
что отражает участие данного газотрансмиттера 
в механизме защитного действия ЭПО при раз-
витии реперфузионного синдрома в печени [40]. 
Известно, что H2S, наряду с антиоксидантными 
свойствами, способен улучшать NO-синтазную 
функцию эндотелия [45]. Так, в опытах с ЭПО 
при ИРП суммарное содержание нитрат/нитри-
тов повышалось, а застойные явления в сину-
соидах печени уменьшались [40, 49]. Активация 
продукции ЭПО в организме опосредуется ГИФ-
1α, ответственного за активацию транскрипции 
эритропоэтиновой информационной РНК, синтез 
фактора роста эндотелия сосудов, индуктора ан-
гиогенеза, увеличивающего потребление кисло-
рода тканями. Возможно, окислительный стресс 
при ИРП препятствует реализации физиологи-
ческих защитных эффектов ГИФ-1α, тогда как 
введение ЭПО перед ИРП напрямую активирует 
рецепторы чувствительных к нему клеток, что 
приводит к коррекции реперфузионных повреж-
дений органа. 

Обобщенные данные об участии сероводо-
рода в коррекции окислительных повреждений 
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печени при реперфузии представлены на 
рисунке 2. 

Прямая и опосредованная глутатио-
ном антиокислительная активность H2S 
приводит к снижению уровня АФК и ПОЛ, 
защищая эндотелий от окислительного 
стресса и улучшая процессы микроцир-
куляции при реперфузии печени. Послед-
нее способствует коррекции кислотно-ос-
новного состояния и повышению СГК 
крови, что в свою очередь оптимизирует 
доставку О2 тканям и работу митохон-
дрий, повышая продукцию АТФ и препят-
ствуя гибели гепатоцитов как механиз-
мами некроза, так и апоптоза. Снижение 
уровня цитокинов (TNF-α и др.) и активно-
сти iNOS под влиянием NaHS может быть 
следствием активации Nrf2, что приводит 
к противовоспалительным и антиапопто-
тическим эффектам [50]. 

Таким, образом, полученные нами дан-
ные указывают на то, что возникающие при моде-
лировании синдрома ИРП у экспериментальных 
животных нарушения параметров КТФ крови, 
снижение СГК, недостаточность NO-синтазной 
функции, сдвиг прооксидантно-антиоксидантного 
состояния в сторону радикалообразования и раз-
витие окислительного стресса, повышение ак-
тивности трансаминаз крови в реперфузионном 
периоде корректируются применением доноров 
монооксид азота и сероводорода. У газотрасмит-
теров наблюдается много схожих механизмов 
защитного влияния при синдроме ишемии-ре-
перфузии, связанных с посттрансляционной мо-
дификацией белков. Способность NO и H2S ока-
зывать аддитивный протективный эффект при 
ишемии-реперфузии печени за счет нитрозили-
рования и сульфгидрирования выглядит вполне 
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Рисунок 2. – Возможные механизмы корригирующего эффекта серо-
водорода при ишемии-реперфузии печени, где EDHF – эндотелиаль-
ный гиперполяризующий фактор; ГИФ-1α – фактор, индуцируемый 
гипоксией; TNF-α – фактор некроза опухолей-α; Nrf2 –  ядерный эри-
троид-подобный фактор-2; ONOO*- – пероксинитрит

предсказуемо. В результате нами установлено, 
что протективный эффект мелатонина и ише-
мического прекондиционирования при ИРП в 
большой степени опосредуется NO, N1-метил-
никотинамида – H2S, эритропоэтина – комбина-
цией эффектов H2S и NO. Эти данные важны для 
понимания сущности процессов и патогенетиче-
ских основ постишемических нарушений в пече-
ни, а также роли газотрансмиттеров в развитии 
синдрома ишемии-реперфузии органа. В то же 
время выявленные новые свойства и механизмы 
протективного влияния таких соединений, как ни-
троглицерин, нитропруссид натрия, мелатонин, 
гидросульфид натрия, N1-метилникотинамид и 
эритропоэтин, могут служить теоретической ос-
новой для разработки новых методов коррекции 
постишемических повреждений печени.
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Обзоры

Pediatric Hepatology and Liver Transplantation / ed.:  
L. D'Antiga. – Cham : Springer, 2019. – 829 p. – ISBN 978-
3319963996.

This book is the first to provide balanced examination of 
both pediatric liver disease and liver transplantation – two 
topics that are inherently related, given that most chronic 
liver disorders eventually require organ replacement. 
The different forms of liver disease encountered in the 
pediatric age group are first discussed in a series of 
disease-specific chapters that have a reader-friendly, 
uniform structure covering pathophysiology, diagnostic 
and treatment algorithms, clinical cases, and transition to 
adult care. Key topics in the field of liver transplantation 
are then addressed. Examples include indications and 
contraindications, surgical techniques and complications, 
immunosuppression, in pediatric liver transplantation, 
acute and chronic rejection and allograft dysfunction, and 
CMV and EBV infection in transplant recipients, long-
term graft injury and tolerance. A section on pediatric 
hepatology across the world includes chapters presenting 
the features and management of pediatric liver disease 
in South-America, Africa and Asia. A closing section 
considers what the future holds for pediatric liver disease 
and its management, including novel genetic testing, cell 
therapy and gene therapy. Pediatric Hepatology and Liver 
Transplantation will be of value for a range of practitioners, 
from residents making their first approach to pediatric liver 
disease through to specialists working in transplantation 
centers.




