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Капсаицин, компонент жгучего перца, в малых 
дозах активирует ванилоидные рецепторы (TRPV 
1) первичных афферентных нейронов, а в боль-
ших дозах оказывает десенситизирующее и ней-
ротоксическое действие. Нейропептиды капсаи-
цинчувствительных нервов, выделяющиеся при 
раздражении ванилоидных рецепторов, осущест-
вляют локальное эффекторное действие [12]. 
Оксид азота (NO), синтезируемый совместно с 
нейропептидами в капсаицинчувствительных ней-
ронах [13], увеличивает выброс нейропептидов 
при стимуляции рецепторов, усиливает и опо-
средует их действие в регуляции сосудистого 
тонуса, проницаемости, воспалительных реакций 
[6, 8, 14]. В то же время, значительное увеличе-
ние содержания NO может оказывать цитоток-
сическое действие, обусловленное образованием 
продукта реакции свободных радикалов азота и 
кислорода — пероксинитрита, сильного окисляю-
щего соединения [10].

Целью настоящей работы являлось изучение 
влияния блокады синтеза NO и увеличения его 
содержания у крыс при повреждении капсаи-
цинчувствительных нервов на морфологические 
показатели печени.

Матери а л  и  ме т о ды .  Опыты проведены на 78 крысах-
самцах линии Вистар с исходной массой 160–180 г в соответ-
ствии с требованиями «Правил проведения работ с использо-
ванием экспериментальных животных». Экспериментальные 
группы состояли из 5–8 крыс. Были проведены следующие 
серии опытов.

1. Деафферентация капсаицином (Sigma, США). Препарат 
вводили под легким эфирным наркозом в растворителе (10% 
этилового спирта, 10% Твин-80, 80% раствора 0,9% NaCl), 
трехкратно, в суммарной дозе 150 мг/кг (30+50+70 мг/кг), 

подкожно. 2. Блокада синтеза NO. Для этого использовали: 
а) ингибитор нейрональной NO-синтазы (nNOS) 7-нитро-
индазол [(Sigma, США) 20 мг/(кг×сут), 2 раза внутрибрю-
шинно]; б) ингибитор смешанного действия метиловый эфир 
Nω-нитро-L-аргинина [L-NAME, ICN, 100 мг/ (кг×сут) 2 раза 
внутрибрюшинно или 75 мг/(кг×сут) 8 раз]. 3. Блокада син-
теза NO совместно с нейротоксическими дозами капсаи-
цина. 7-нитроиндазол [25 мг/(кг×сут) 3 раза] или L-NAME 
[75 мг/(кг×сут) 3 раза] вводили за 30 мин до введения каж-
дой дозы капсаицина. 4. Увеличение содержания NO. Для 
этого использовали предшественник синтеза NO L-аргинин 
(Sigma, США 200 мг/кг однократно внутрибрюшинно за 
4 сут), а также донор NO нитропруссид натрия (1,5 мг/кг 
за 4 ч). 5. Совместное введение L-аргинина и капсаицина: 
а) 200 мг/ кг L-аргинина за 15 ч и затем по 100 мг/кг за 1 ч 
до каждого трёхкратного введения капсаицина; б) длитель-
ное введение L-аргинина [100 мг/(кг×сут), 8 раз] через 1 сут 
после введения капсаицина. Контролем служили интактные 
животные, части из которых вводили растворитель капсаи-
цина в соответствующее время. Животных декапитировали 
под эфирным наркозом; образцы печени фиксировали в 10% 
формалине, депарафинированные гистологические срезы 
окрашивали гематоксилином Майера—эозином. Изучали 
структурные компоненты печени при увеличении 1000 с 
помощью микроскопа Jenamed-2 (Carl Zeis, Германия). 
Морфометрический анализ препаратов осуществляли с 
использованием окулярной морфометрической сетки, состо-
ящей из 25 тестовых точек и 5 линий, методом точечно-
го счета [1]. На гистологических препаратах, полученных 
от каждого животного, исследовали по 100 полей зрения. 
Подсчитывали объемную плотность зон с дистрофическими 
(вакуолизация, зернистость цитоплазмы) и некротически-
ми (вакуолизация цитоплазмы, кариопикноз, кариорексис) 
изменениями гепатоцитов, численную плотность двуядерных 
гепатоцитов. Для выявления статистической значимости 
отличий использовали параметрический критерий Стьюдента 
(при 95% уровне значимости).

Ре з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  1. Влияние 
деафферентации капсаицином. Через 4 сут после 
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введения нейротоксических доз капсаицина в 
печени выявляется резкое расширение централь-
ных вен и синусоидных сосудов долек, сладж 
эритроцитов, а в портальных трактах обнару-
живается умеренно выраженная лимфоцитарно-
макрофагальная инфильтрация. В гепатоцитах 
видны деструктивные явления — вакуолизация 
цитоплазмы, пикноз ядер, наблюдается частичный 
распад пластинок. По сравнению с контролем 
значительно увеличивается число дистрофически 
и некротически измененных гепатоцитов, а также 
их двуядерных форм (таблица).

Через 13 сут после введения капсаицина обна-
ружены аналогичные изменения: расширение кро-
веносных сосудов, сладж эритроцитов, умерен-
но выраженная лейкоцитарная и лимфоцитарно-
макрофагальная инфильтрация. Отмечаются 
частичный распад пластинок, более выраженное 
увеличение числа дистрофически и некротически 
измененных гепатоцитов, а также двуядерных 
форм клеток по сравнению с таковыми в контроле 
(см. таблицу).

2. Влияние блокады синтеза NO. Через 
1 сут после двукратного введения 7-нитроинда-
зола наблюдаются расширение центральных вен, 
синусоидных сосудов, выход из них единичных 
лейкоцитов. В портальных трактах видна умерен-
но выраженная лимфоцитарно-макрофагальная 
инфильтрация. Отмечается увеличение числа дис-
трофически и некротически измененных, а также 
двуядерных гепатоцитов по сравнению с таковы-
ми в контроле (см. таблицу), пластиночное строе-
ние печени сохранено.

Через 1 сут после двукратного введения 
L-NAME нарушается пластиночная структу-

ра печени; центральные вены долек расшире-
ны, наблюдается сладж эритроцитов; синусо-
идные сосуды значительно расширены, в пор-
тальных трактах видна умеренно выраженная 
лимфоцитарно-макрофагальная инфильтрация. У 
этих животных по сравнению с получавшими 
7-нитроиндазол в большей степени увеличено 
число дистрофически и некротически измененных 
гепатоцитов (см. таблицу).

Длительное введение L-NAME приводит к 
нарушению пластиночного строения пече-
ни. Значительно расширены центральные вены 
долек, в них наблюдается сладж эритроцитов, 
более выраженный, чем при введении кап-
саицина. Существенно расширены синусоиды, 
лимфоцитарно-макрофагальная инфильтрация 
выражена слабо. Число некротически и дистро-
фически измененных, а также двуядерных форм 
гепатоцитов возросло по сравнению с таковым 
при кратковременном действии L-NAME.

3. Действие блокады синтеза NO совмест-
но с нейротоксическими дозами капсаицина. 
Введение капсаицина на фоне действия 7-нитро-
индазола вызывает незначительные нарушения 
пластиночного строения печени. Центральные 
вены долек, синусоидные сосуды расширены, 
но несколько меньше, чем при введении только 
капсаицина. Иногда наблюдается выход единич-
ных лейкоцитов в ткани печени. В портальных 
трактах отчетливо выражена лимфоцитарно-
макрофагальная инфильтрация. Число дистро-
фически измененных и двуядерных гепатоцитов 
увеличено по сравнению с таковым в контроле и 
при введении только 7-нитроиндазола, но не боль-
ше, чем при деафферентации капсаицином, тогда 

Показатели морфологических изменений печени при блокаде синтеза окиси азота и увеличении его содержания 
у интактных крыс и при деафферентации (x– ± sx– )

Воздействие n Срок наблюдения

Гепатоциты

Дистрофически 
измененные

Некротически 
измененные

Двуядерные

0 (контроль) 8 – 0,030±0,010 0,050±0,010 0,03±0,01

Капсаицин 8 4 сут 5,54±0,19* 0,42±0,18* 0,78±0,06*

5 13 сут 5,90±0,19* 0,50±0,021* 0,85±0,04*

7-нитроиндазол 8 1 сут 0,50±0,007* 0,10±0,004* 0,50±0,020*

L-NAME 8 1 сут 1,50±0,05* 2,90±0,08* 0,11±0,007*

5 13 сут 5,50±0,12* 6,01±0,12* 2,90±0,008*

Капсаицин+7-нитроиндазол 5 13 сут 4,80±0,18* 0,90±0,06* 0,70±0,020*

Капсаицин+L-NAME 5 13 сут 7,89±0,21* 8,07±0,17* 1,31±0,03*

Нитропруссид натрия 7 4 ч 0,30±0,04* 0,020±0,003* 0,40±0,05*

L-аргинин 7 4 сут 0,05±0,03* 0,030±0,004* 0,51±0,03*

Капсаицин+L-аргинин 7 4 сут 8,5±0,6* 0,040±0,010 0,71±0,05*

5 13 сут 8,2±0,6* 0,020±0,003* 0,30±0,020*

* Различия по сравнению с контролем значимы при P≤0,05.
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как число некротически измененных гепатоцитов 
превышает этот показатель после деафферента-
ции капсаицином (см. таблицу).

Введение L-NAME до введения капсаицина 
вызывает более выраженный повреждающий 
эффект. В этом случае наблюдается значительное 
увеличение некротически и дистрофически изме-
ненных гепатоцитов по сравнению с контролем 
и с таковым при раздельном введении препара-
тов. Число двуядерных гепатоцитов увеличено по 
сравнению с их количеством при введении одного 
капсаицина, но меньше, чем после длительного 
введения L-NAME (см. таблицу). Расширение 
центральных вен долек более выражено, замет-
нее и расширение синусоидных сосудов, усилена 
лимфоцитарно-макрофагальная инфильтрация 
портальных трактов.

4. Влияние увеличения содержания NO. Через 
4 сут после введения L-аргинина наблюдается 
значительное расширение и полнокровие цен-
тральных вен долек печени, усиленный сладж эри-
троцитов в капиллярах; синусоидные сосуды рас-
ширены; отмечается незначительный выход лей-
коцитов в ткани; увеличивается лимфоцитарно-
макрофагальная инфильтрация портальных 
трактов. Наблюдается увеличение дистрофически 
измененных и двуядерных и уменьшение числа 
некротически измененных гепатоцитов по сравне-
нию с контролем (см. таблицу).

Через 4 ч после введения экзогенного источ-
ника NO нитропруссида натрия выявляется 
отчетливая сосудистая реакция в виде полно-
кровия центральных вен и микроциркуляторно-
го русла, умеренно выраженная лимфоцитарно-
макрофагальная инфильтрация. Число дистро-
фически измененных двуядерных гепатоцитов 
увеличивается, а число некротически измененных 
снижается по сравнению с таковым в контроле 
(см. таблицу).

5. Влияние совместного введения L-аргинина 
и капсаицина. Через 4 сут после совместного 
введения L-аргинина и капсаицина центральные 
вены, синусоиды значительно расширены, но пол-
нокровия и сладжа эритроцитов не наблюдается, 
нет и лимфоцитарно-макрофагальной инфильтра-
ции портальных трактов. Выявляется увеличение 
числа дистрофически измененных гепатоцитов по 
сравнению с таковым при раздельном введении 
L-аргинина и капсаицина, но некротически изме-
ненных гепатоцитов мало. Число двуядерных форм 
гепатоцитов увеличено по сравнению с таковым 
при введении только аргинина; пластиночное строе-
ние в центральной части долек печени не нарушено. 
Длительное введение аргинина после воздействия 
нейротоксическими дозами капсаицина значитель-
но нарушает пластиночное строение печени. Число 
двуядерных гепатоцитов уменьшено по сравнению 

с их количеством при раздельном введении пре-
паратов; увеличено число дистрофически изме-
ненных гепатоцитов по сравнению с контролем, 
однако число некротически измененных снижено 
(см. таблицу). Наблюдается умеренно выраженная 
лейкоцитарная инфильтрация.

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Исследование показало, что повреждение аффе-
рентных нервов капсаицином вызывает развитие 
дистрофических и некротических изменений, вос-
палительную реакцию и пролиферацию в тканях 
печени, более выраженные через 14 сут после 
его введения. Максимальное снижение содержа-
ния нейропептидов в капсаицинчувствительных 
нервах и их окончаниях наступает через 10–14 сут 
после воздействия капсаицином [12], что может 
быть причиной нарушения тканевого гомеостаза. 
Наряду с этим, полученные данные показали, что 
блокада nNOS 7-нитроиндазолом вызывает схо-
жие нарушения тканевого гомеостаза, которые 
выражены в меньшей степени, чем при введении 
капсаицина. Однотипность наблюдаемых измене-
ний говорит о том, что нарушение нитроксидер-
гических механизмов является важным патогене-
тическим звеном развития деафферентационных 
изменений после введения нейротоксических доз 
капсаицина и свидетельствует об участии NO ней-
ронального происхождения в поддержании балан-
са вазодилататорных и вазоконстрикторных меха-
низмов в печени. Совместное применение ингиби-
тора nNOS 7-нитроиндазола и нейротоксических 
доз капсаицина не приводит к суммированию их 
эффектов при раздельном применении, что также 
свидетельствует о том, что повреждение nNOS 
является составляющей действия капсаицина.

Более выраженные структурные изменения 
при воздействии ингибитором смешанного типа 
действия — L-NAME объясняются, по-видимому, 
его широким спектром влияния на различные 
формы NOS, увеличением проницаемости сосу-
дов печени [4], содержания провоспалительных 
цитокинов [2], нейтрофильной инфильтрации [9, 
11]. Усиление воспалительной реакции при введе-
нии капсаицина на фоне блокады NOS c L-NAME 
может быть одной из причин более выраженных 
изменений в структуре печени.

Кратковременное увеличение содержания 
NO введением его экзогенного источника (нитро-
пруссида натрия) вызывает сосудистую реак-
цию, снижение числа некротически измененных, 
увеличение дистрофически измененных и двуя-
дерных гепатоцитов по сравнению с контролем. 
Увеличение содержания эндогенного NO введени-
ем L-аргинина в наших экспериментах вызывало 
отчетливо выраженную сосудистую реакцию. При 
введении капсаицина в этих условиях сохраняется 
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сосудистая реакция, проявляющаяся расширением 
центральных вен, синусоидных сосудов без вос-
палительной реакции. Наблюдаются дистрофиче-
ские изменения гепатоцитов, нарушение пласти-
ночной структуры печени в центральных участках 
долек и увеличение числа двуядерных гепато-
цитов по сравнению с контролем. Отсутствие 
воспалительной реакции после совместного вве-
дения L-аргинина и капсаицина свидетельству-
ет о частичном предотвращении повреждающего 
действия капсаицина. Полученные нами данные 
об отсутствии воспалительной реакции при вве-
дении L-аргинина как отдельно, так и совместно с 
капсаицином, согласуются с данными литературы 
о противовоспалительном действии L-аргинина 
[5, 7]. Наблюдаемые дистрофические изменения 
(вакуолизация гепатоцитов) после длительного 
введения L-аргинина могут быть следствием мета-
болических нарушений, обусловленных образова-
нием цитотоксических продуктов при избыточном 
образовании NO [10], или активацией аргиназы и 
включения аргинина в цикл продукции мочевины, 
орнитина, пролина, субстрата синтеза коллагена 
и полиаминов, стимулирующих клеточную про-
лиферацию [3].

Обобщая полученные данные, можно сделать 
заключение, что повреждение капсаицинчув-
ствительных нервов вызывает дистрофические и 
некротические изменения в печени на фоне воспа-
лительной реакции, усиливаемые блокадой NOS. 
Дефицит NO, вызванный блокадой NOS, приводит 
к нарушению регуляции сосудистого русла, что, в 
свою очередь, вызывает ишемию и гипоксию и, 
как следствие, дистрофические и некротические 
изменения в печени. Можно предполагать, что в 
развитии дистрофий после нарушения функции 
капсаицинчувствительных нервов, наряду со сни-
жением содержания сенсорных нейропептидов, 
большую роль играют связанные с NO механиз-
мы. Введение предшественника NO L-аргинина 
после деафферентации капсаицином снижает вос-
палительные проявления в печени.
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MORPHOLOGICAL PARAMETERS OF LIVER 
IN RATS DURING THE CHANGES OF NITRIC 
OXIDE CONTENT AND DEAFFERENTATION 
WITH CAPSAICIN

N.F. Vorobyova and V.K. Spiridonov

The aim of this investigation was to study the morphological 
changes of rat liver during the blockade of nitric oxide (NO) 
synthesis and its increased content in the intact rats and after 
the damage of capsaicin-sensitive nerves. It was shown that 
the damage of capsaicin-sensitive nerves resulted in dystrophic 
and necrotic changes in the liver, associated with the inflamma-
tory reaction. These changes were enhanced by the blockade of 
NO-synthase. NO deficiency, caused by NO-synthase blockade, 
lead to disturbances of vascular bed control, resulting in ischemia 
and hypoxia, and, as a consequence, in dystrophic and necrotic 
changes in hepatocytes. The data obtained indicate that in the 
development of dystrophic changes after the modification of the 
function of capsaicin-sensitive nerves, along with the decrease in 
the sensory neuropeptide content, the significant role is played 
by NO-dependent machanisms. Administration of NO precursor, 
L-arginine, after deafferentation with capsaicin, inhibited the 
inflammatory reactions in the liver.

Key words: liver, NO blockade, capsaicin-sensitive nerves, 
inflammation.
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