
О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 6 ,  1 2 ;  5 23

Оригинальные исследования

w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

DOI:10.15360/1813�9779�2016�5�23�31

Цель. Изучить кинетику мочевины в организме после резекции печени в эксперименте

Материал и методы. Опыты проведены на 45 белых крысах (самках) массой 180—220 г. Резекцию пече�
ни (РП) проводили под эфирным наркозом, удаляя 15—20% от массы органа. Исследовали содержание мо�
чевины в биологических жидкостях (артериальная кровь, кровь v. porta, v. hepatica, v. renalis, желчь холедо�
ха, моча) и тканях висцеральных органов (щитовидная железа, легкие, сердце, печень, почки, селезенка,
желудок, кишечник) на 3�и, 7�е и 14�е сутки после РП.

Результаты. РП, снижая концентрацию мочевины в крови v. hepatica, не приводит к аналогичным изме�
нениям в артериальной крови. Это сопровождается увеличением ее реабсорбции в почках и повышением
концентрации в крови v. porta, которое в зависимости от сроков послеоперационного периода достигается
либо снижением экскреции мочевины в просвет тонкого кишечника, либо увеличением ее образования эн�
тероцитами с дальнейшим поступлением метаболита в портальный кровоток. Если на 3�и сутки после РП
поступление мочевины из гепатоцитов в желчевыводящую систему печени не изменялось, то на 7�е сутки
оно увеличивалось, а на 14�е тормозилось. РП не вызывала изменения содержания мочевины в ткани же�
лудка, но приводило к увеличению ее концентрации в ткани двенадцатиперстной и толстой кишок. Не вли�
яя на содержание мочевины в сердечной мышце, РП вызывала увеличение ее концентрации в легких и щи�
товидной железе на 3�и, 7�е и 14� сутки послеоперационного периода. На фоне отсутствия аналогичных
изменений в артериальной крови это указывает на стимуляцию образования мочевины клетками этих орга�
нов или на ретенционную задержку метаболита в них.

Заключение. РП не только изменяет кинетику мочевины в органах портальной системы, но и активиру�
ет внепеченочные механизмы, направленные на предотвращение развития дефицита мочевины в артериаль�
ной крови в результате нарушения ее поступления из оперированного органа в центральный кровоток.
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Purpose. To study urea kinetics in the body after liver resection in the experiment

Material and Methods. Experiments were carried out on 45 white female rats weighing between 180 g and 220 g.
Liver resection (LR) was performed under ester anesthesia, wherein 15—20% of the organ weight was removed.
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Введение

Одним из конечных продуктов белкового
обмена у млекопитающих является аммиак. Уве�
личение его концентрации оказывает токсическое
действие как на клетки [1, 2], так и организм в це�
лом [3, 4]. Одним из основных путей нейтрализа�
ции аммиака является его необратимое связыва�
ние через синтез мочевины [5], который
происходит в гепатоцитах перипортальной зоны
дольки печени [6], где обнаружен полный набор
ферментов орнитинового цикла Кребса�Хенсе�
ляйта [1], включая аргиназу. Данный фермент ка�
тализирует последнюю реакцию цикла� гидроли�
тическое расщепление синтезированного в нем
аргинина с ресинтезом орнитина и образованием
мочевины [5]. Поскольку аргиназа обнаружена не
только в печени, но и других органах и тканях
млекопитающих [7], то можно говорить о «внепе�
ченочном» образовании мочевины, при котором
не происходит нейтрализации аммиака. Между
тем различная активность аргиназы в тканях [7],
позволяет ожидать неодинаковый вклад каждого
органа в формирование физиологической кон�
центрации мочевины в крови. Однако, как это
происходит в реальности у здорового и больного
организма в настоящее время неизвестно. Целью
настоящего исследования явилось изучение ки�
нетики мочевины в организме после резекции пе�
чени в эксперименте.

Материал и методы
Опыты проведены на 45 белых крысах (самках)

массой 180—220 г. Резекцию печени проводили под
эфирным наркозом, путем удаления электроножем ча�
сти левой доли, что составляло 15—20% от массы орга�
на. Животные были разделены на 4 серии опытов: 1 се�
рия — интактные животные (норма), 2, 3 и 4 серии —
животные исследованные, соответственно, на 3�и, 7�е и

Introduction 

One of the end products of protein metabolism
in mammals is ammonia. The increase in its concen�
tration has a toxic effect on cells [1, 2] and the whole
organism [3, 4]. One of the main ways of neutraliza�
tion of ammonia in mammals is its irreversible bind�
ing through synthesis of urea [5] that occurs in hepa�
tocytes of the periportal zone of liver lobules [6],
where a complete set of enzymes of Krebs�Henseleit
ornithine cycle [1], including arginase, is found. This
enzyme catalyzes the last reaction of the cycle: the
hydrolytic cleavage of arginine synthesized therein
accompanied with ornithine re�synthesis and pro�
duction of urea [5]. Since arginase was detected not
only in the liver, but also in other mammalian organs
and tissues [7], one can speak of «extra�hepatic» syn�
thesis of urea wherein ammonia neutralization does
not take place. Different arginase activity in tissues
of mammals [7] allows expecting a different contri�
bution of each organ to the formation of physiologi�
cal concentration of urea in the blood. However, it is
currently unknown how it happens in reality in the
healthy and sick body. The aim of the present study
was to investigate the kinetics of urea in the body
after liver resection in the experiment.

Materials and Methods
The experiments were performed on 45 albino female

rats weighing 180—220 g. Liver resection was performed
under ether anesthesia by removing, with an electrotherm,
a part of the left lobe that was 15—20% by weight of organ.
The animals were divided into 4 series of experiments: se�
ries 1 — intact animals (norm), series 2, 3 and 4 — the ani�
mals investigated, respectively, on the 3rd, 7th, and 14th day
after LR. The objects of the study were: thyroid, lungs,
heart, left and middle lobe of the liver, spleen, stomach,
duodenum, colon, kidneys, arterial blood (aorta), venous
blood (v.porta, v.hepatica, v.renalis), bile, and urine. Blood
sampling was performed in animals previ�ously anes�

Urea content was studied in biological fluids (arterial blood, venous — v.porta, v.hepatica, v.renalis — blood, chole�
dochal bile, urine), and tissues of visceral organs (the thyroid gland, lungs, heart, liver, kidneys, spleen, stomach,
intestine) on days 3, 7, and 14 after LR.

Results. LR, while reducing the urea content in the v. hepatica blood, does not lead to similar changes in the
arterial blood. This is accompanied by increased urea re�absorption in kidneys and higher v.porta blood urea con�
tent, which, depending on the postoperative time, results either from reduced urea excretion into the small intes�
tine lumen or from its greater production by enterocytes followed by metabolite intake into the portal blood flow.
The urea intake from hepatocytes into the hepatic bile ducts did not change on day 3 after LR; however, it
increased on day 7 and slowed down on day 14. LR caused no changes in the gastric tissues urea content; never�
theless, it led to its increased content in the duodenal and colonic tissues. Without affecting the cardiac muscle
urea content, LR entailed its increase in the lungs and thyroid gland on postoperative days 3, 7, and 14. At the
background of absence of similar changes in the arterial blood data indicates promotion of urea production by the
cells of these organs or metabolite retention therein.

Conclusions. LR not only changes urea kinetics in the portal system organs, but also activates extrahepatic
mechanisms aimed at preventing development of the arterial blood urea deficit because of its abnormal intake from
the resected organ into the central blood flow.

Key words: liver resection; urea; visceral organs; blood; bile; urine
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14�е сутки после резекции печени. Объектами исследо�
вания служили: щитовидная железа, легкие, сердце, ле�
вая и средняя доли печени, селезенка, желудок, двенад�
цатиперстная кишка (ДПК), толстая кишка, почки,
артериальная кровь (аорта), венозная кровь (v. porta, v.
hepatica, v. renalis), желчь и моча. Забор крови осуще�
ствляли у предварительно наркотизированных живот�
ных гепаринизированными инсулиновыми шприцами в
следующей последовательности: v. hepatica — v. porta —
v. renalis — aorta. В дальнейшем рассчитывали артерио�
венозную разницу по мочевине: между артериальной
кровью и кровью печеночных вен (hАВР); между арте�
риальной кровью и кровью почечной вены (rАВР); ар�
терио�портальную разницу (АПР) — между артериаль�
ной кровью и кровью портальной вены и
порто�венозную разницу (ПВР) — между кровью пор�
тальной и печеночных вен. После забора крови из со�
судов производили перфузию органов охлажденным
0,145М раствором КСl. Животных забивали декапита�
цией на фоне этаминалового наркоза (40 мг этамина�
ла�Na/кг массы). Отмытые от крови органы извлека�
ли, замораживали в жидком азоте и растирали до
порошка, который использовали для приготовления
10% гомогената в 60% растворе трихлоруксусной кис�
лоты (ТХУ). Гомогенат экстрагировали на холодt в те�
чение 30 минут, центрифугировали при 3000 об/мин в
течение 10 мин. 

Для получения мочи, животного помещали на 2—4
часа в клетку�пенал, а в пробирки, предназначенные для
этой цели, предварительно вносили 0,1 мл 60% раствора
ТХУ для подавления уреазной активности мочи. Пробу
мочи для определения мочевины разводили в 100 раз,
что учитывали при расчете полученного показателя.
Содержание мочевины в крови, тканях, желчи и моче
определяли диацетилмоноксимовым методом [8] Со�
держание мочевины выражали в ткани ммоль/кг влаж�
ной ткани, в биологических жидкостях (кровь, желчь,
моча) в ммоль/л. Результаты обработаны статистичес�
ки с учетом критериев Стьюдента и Вилкоксона�Ман�
на�Уитни. Статистический анализ проводили с помо�
щью персонального компьютера с использованием
программ «Staistica 5.5» и «Microsoft Exel XP». Разли�
чия в сериях опытов считали достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Как видно из табл. 1, в норме содержание мо�
чевины в крови v. hepatica достоверно превышает
аналогичный показатель артериальной крови и
крови v. porta, соответственно, на 25 и 58%. Поэто�
му hАВР и ПВР по мочевине являются отрица�
тельными величинам, указывая на инкрецию мо�
чевины интактной печенью в кровоток. Это
согласуется с современными представлениями о
печени, как главном органе мочевинообразования
у млекопитающих [1]. В отличие от крови v. hepat�
ica, концентрация мочевины в желчи холедоха до�
стоверно не отличалась от аналогичного показате�
ля в крови портальной вены, но по сравнению с
артериальной кровью и кровью v. hepatica была
снижена, соответственно, на 19 и 35% (табл. 1). С
учетом существования у млекопитающих пече�

thetized using heparinized insulin syringes in the following
sequence: v.hepatica — v.porta �v. renalis�aorta. Thereafter,
the arteriovenous difference for urea was calculated
between blood and arterial blood of the hepatic veins
(hAVD), between arterial blood and the blood of the renal
vein (rAVD); arterio�portal difference (APD) — between
arterial blood and the blood of the portal vein, and porto�
venous difference (PVD) — blood between portal and
hepatic veins. After blood sampling from vessels, perfusion
of organs with chilled 0.145 M solution КСl was carried
out. The animals were sacrificed by decapitation at the
background of etaminal anesthesia (40 mg etaminal�
Na/kg). Washed from the blood, the organs were removed,
frozen in liquid nitrogen, comminuted, and the resultant
powder was used to prepare 10% homogenate in 60% tri�
chloroacetic acid solution. The homogenate was extracted
with cold for 30 minutes and centri�fuged at 3000 rpm for
10 min. 

To receive urine, the animal was placed for 2—4 hours
in a cage�container, and 0.1 ml of 60% trichloroacetic acid
was previously added into tubes designated for this pur�
pose, in order to suppress urease activity of urine. A urine
sample for determination of urea was diluted 100 times
that was taken into account when calculating the resulting
figure. The content of urea in the blood, tissues, bile, and
urine were determined by the diacetylation method [8].
The content of urea was expressed in mmol/kg wet tissue
for tissue, and in mmol/L for biological fluids (blood, bile,
urine). The results were processed statistically by
Student's t�test and Wilcoxon�Mann�Whitney test.
Statistical analysis was performed using a personal com�
puter with the help of programs «Staistica 5.5» и
«Microsoft Exel XP». The differences in the series of
experiments were considered significant at P<0.05.

Results and Discussion

As can be seen from table 1, the normal content
of urea in the v.hepatica blood significantly exceeds
the same indicator in the arterial blood and v.porta
blood, respectively, by 25% and 58%. So, hAVD and
PVD for urea are negative values, indicating urea
incretion by the intact liver into the bloodstream.
This is consistent with contemporary ideas of liver as
the main organ the synthesis of urea in mammals [1].
Unlike v.hepatica blood, the concentration of urea in
the common duct bile did not differ significantly
from the similar index in v. porta blood, but com�
pared to arterial and v. hepatica blood it was reduced,
respectively, by 19% and 35% (table 1). Taking into
account the existence in mammals of the enterohep�
atic circulation of urea [9] and its ability to tran�
scend the biological membranes [10], comparison of
the results suggests a different nature of urea in
v.hepatica the blood and common duct bile. This is
indicated by a significant difference between the
urea content in the bile of the common bile duct and
arterial blood found in healthy rats (table 1). On this
basis, we can assume that mainly urea produced by
hepatocytes in the Krebs cycle ornithine will be sup�
plied to v.hepatica blood, whereas mainly urea deliv�



ночно�кишечного кругооборота мочевины [9] и ее
способности легко преодолевать биологические
мембраны [10], можно говорить о различной при�
роде мочевины в крови v. hepatica и желчи холедо�
ха. На это указывает и достоверное различие меж�
ду содержанием мочевины в желчи холедоха и
артериальной крови, выявленное у здоровых крыс
(табл.1). Исходя из этого, можно полагать, что в
кровь v. hepatica будет поступать преимуществен�
но мочевина, образованная гепатоцитами в орни�
тиновом цикле Кребса�Хенселяйта, тогда как в
желчные капилляры преимущественно выделять�
ся мочевина, доставленная с кровью v. porta. 

Как видно из табл. 1, концентрация мочеви�
ны в крови v. porta и v. renalis была, соответствен�
но, на 21 и 23% ниже чем в артериальной крови,
поэтому АПР и rАВР по мочевине были положи�
тельными величинами. Первой причиной этого
следует рассматривать секрецию части «артери�
альной» мочевины в просвет органов желудочно�
кишечного тракта. Причиной второй — экскре�
цию мочевины из организма с мочой, где
концентрация данного метаболита, благодаря
концентрационной способности почечных ка�
нальцев [11], в 10 раз превосходит аналогичный
показатель в артериальной крови (табл. 1).

Как видно из табл. 2, у здоровых животных в
тканях исследованных висцеральных органов
максимальная концентрация мочевины отмечена
в почках, минимальная в щитовидной железе. В
свою очередь, концентрация мочевины в легоч�
ной ткани достоверно не отличалась от аналогич�
ного показателя в сердечной мышце: не было об�
наружено различия и между концентрациями
мочевины в исследуемых долях печени здоровых

ered by v.porta blood will be excreted into bile capil�
laries. 

As can be seen from the table.1, the concentra�
tion of urea in the v.porta v and. renalis blood was,
respectively, 21% and 23% lower than in the arterial
blood, so APD and rAVD of urea were positive val�
ues. The first reason would be secretion of a part of
'arterial' urea into the gastrointestinal lumen. The
second reason is urea excretion from the body with
urine, where the concentration of this metabolite,
due to the concentrating ability of the renal tubules
[11], is 10 times higher than the same indicator in the
arterial blood (table 1). 

As can be seen from the table 2, in healthy ani�
mals' tissues of visceral organs studied, the maximum
urea concentration was noted in the kidneys, and the
minimal — in the thyroid gland. In turn, urea con�
centration in the tissue of lungs did not reliably dif�
fered from that of the cardiac tissue: no difference
was found in the urea concentration in the healthy
animals' liver lobes studied lobes (table 2). In the
intestine, urea concentration of in the colon tissue
was reliably lower than its content in the walls of the
stomach and duodenum, respectively, by 20% and
18% (table 2). Comparison of the results obtained
allows speaking about the original difference of urea
ki�netics in the organs of mammals, which is associ�
ated not only with different speed of its generation
therein, but, most likely, with different permeability
of the histohematical barrier of their tis�sues for this
metabolite.

The use of liver resection caused a decrease in
the concentration of urea in the v.hepatica blood on
the 3d and 14th postoperative day, respectively, by
28% and 21%, whereas its content in the arterial
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Object research Intact animals The urea content in the days of study, n=10
(norm) n=10 3d 7th 14th

Blood (aorta) 3.40±0.12 3.55±0.37 4.06±0.19* 3.04±0.21
Blood v. hepatica 4.25±0.15**,### 3.07±0.13*,### 4.19±0.24### 3.34±0.21*
Blood v. porta 2.71±0.13 3.91±0.33* 3.37 ±0.27* 3.81±0.26* 
Bile (Choledoch) 2.78±0.11**,## 2.92±0.11### 3.21 ±0.12*,**,## 2.47±0.13 *,**,##

hАВР (hAVD) �0.83±0.11 # # #

PVD �1.22±0.38 0.92±0.23 # 0.64±0.18
APD 0.74±0.14 �0.42±0.12 0.88±0.15 �0.85±0.21 
Blood v. renalis 2.63±0.19** 3.39±0.23* 3.84±0.31* 3.01±0.22
rАВР (rAVD) 0.77±0.08 # # #

Urine 34.61±3.31 24.32 ±3.12* 40.63±5.72 31.51±6.63

Taблица 1. Содержание мочевины (ммоль/л) в крови, желчи, моче после резекции печени (M±m)
Table1. The content of urea in the blood, bile and urine (mmol/l) after resection of liver (M±m)

Примечание. Здесь и для табл. 2: Object research — объект исследования; Intact animals (norm) интактные животные (норма);
The urea content in the days of study — содержание мочевины по дням исследования. Blood — кровь; Bile (Choledoch) — желчь
(холедоха); Urine — моча; hАВР и rАВР — соответственно печеночная и почечная артерио�венозные разницы по мочевине.
PVD — порто�венозная разница по мочевине; APD — артерио�портальная разница по мочевине; # — различие недостоверно:
**,## и ### — p<0,05, достоверность различий в данной серии опытов по сравнению с артериальной кровью, кровью v. hepatica
и кровью v. porta соответственно; * — p<0,05, достоверность различий по сравнению с нормой 
Note. hАВР и rАВР — accordingly, hepatic and renal arterio�venous difference for urea; PVD — porto�venous difference for urea:
APD — arterio�potyal difference for urea; # — the difference unreliable; **,## and ### — P<0.05) significance of differences in this
series of experiments compared to data obtained with arterial blood, blood v. hepatica and blood v. porta respectively; * — P<0.05, sig�
nificance of differences compared to the norm.
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животных (табл. 2). В органах желудочно�кишеч�
ного тракта концентрация мочевины в стенке тол�
стой кишки, было достоверно ниже ее содержа�
ния в стенках желудка и ДПК, соответственно, на
20 и 18% (табл. 2). Сопоставление полученных
результатов позволяют говорить об исходном раз�
личии кинетики мочевины в органах млекопита�
ющих, которое связано не только с неодинаковой
скоростью ее образования в них, но, вероятно, с
различной проницаемостью гистогематического
барьера их тканей для данного метаболита.

Применение резекции печени вызывало
снижение концентрации мочевины в крови v.
hepatica на 3�и и 14�е сутки послеоперационного
периода, соответственно, на 28 и 21%, тогда как ее
содержание в артериальной крови не изменялось
(табл. 1). Кратковременная нормализация кон�
центрации мочевины на 7�е сутки послеопераци�
онного периода сопровождалось ее увеличением
на 19% в артериальной крови (табл. 1). Несмотря
на это, hАВР по мочевине оставалась недостовер�
ной во все сроки наблюдений (табл. 1). Это ука�
зывает на нарушение инкреции мочевины из опе�
рированной печени в кровоток. В желчи холедоха
концентрация мочевины на 3�и сутки после ре�
зекции печени оставалась в пределах нормы, до�
стоверно не отличаясь от аналогичного показате�
ля в артериальной крови и крови v. hepatica
(табл. 1). Сопоставление полученных результа�
тов показывает, что на 3�и сутки послеопераци�
онного периода снижение инкреции мочевины из
печени в кровоток происходит на фоне сохране�
ния ее выделения гепатоцитами в желчные ка�
пилляры. На 7�е сутки после резекции печени по�
ступление мочевины из ее клеток в желчные
капилляры возрастало, на что указывает увеличе�
ние ее содержания в желчи холедоха на 15%
(табл. 1). Вероятно, это достигалось за счет «пор�
тальной» мочевины, о чем свидетельствует отри�
цательная корреляция (r=–0,88, p<0,05) между со�
держанием мочевины в желчи холедоха и крови
v.porta. Между тем, снижение на 12% концентрации
мочевины в желчи к 14�м суткам после резекции
печени на фоне ее повышенного поступления к
оперированному органу с кровью v. porta (табл. 1),
позволяет говорить о торможении поступления
мочевины из гепатоцитов в желчные капилляры.

Если в артериальной крови содержание мо�
чевины после резекции печени существенно не
изменялось, то в крови v. porta она превышала
норму на 3�и, 7�е и 14�е сутки послеоперационно�
го периода, соответственно на 45, 25 и 41% (табл. 1).
Благодаря этому ПВР по мочевине на 3�и и 14�е
сутки исследования становилась положительной
величиной (табл. 1). С учетом появления у опери�
рованных животных преобладания концентрации
мочевины в v. porta над аналогичным показателем
в желчи, можно говорить о ретенции «порталь�

blood remained was not changing (table 1). Short�
term normalization of urea concen�tration on the 7th

day of the postoperative period was accompanied by
its 19% increase in the ar�terial blood (table 1).
Despite this, hАVD for urea remained unreliable at
all observation times (table 1). This indicates dis�
turbed incretion of urea from the operated liver into
the blood flow. In the common duct bile, the urea
concentration on day 3 after LR remained within the
normal range without reliable difference from the
similar indicator in the arterial blood and v. hepatica
blood (table 1). A comparison of the results shows
that on the 3rd postoperative day, decreased urea
incretion from the liver into the blood flow takes
place against the background of its intact release by
hepatocytes into bile capillaries. On the 7th day liver
resection, flow of urea from its cells into the bile cap�
illaries increased as evidenced by increase of its con�
tent in the bile of the common bile duct by 15%
(table 1). This was, probably, due to «portal» urea,
which is supported by a negative correlation (r=0.88,
P<0.05) between the urea content in the bile of the
common bile duct and v. porta blood. Meanwhile, a
(12%) decline of urea concentration of in the bile by
day 14 after liver resection against the background of
its increased inflow to the operated organ with v.
porta blood (table1) suggests inhibition of urea
inflow from hepatocytes into bile capillar�ies.

Whereas the arterial blood urea content after
liver resection did not significantly changed, it was
above normal in v. porta on days 3, 7, and 14 after
liver resection, respectively, by 45%, 25%, and 41%
(table 1). Due to this, PVD for urea on the 3rd and
14th days of the study was a positive value (table 1).
Taking into account the occurrence in the operated
animals of predomi�nance of urea concentration in v.
porta blood vs. similar figure in the bile, we can speak
about 'portal' urea retention in the liver part remain�
ing after resection. This, along with decreased incre�
tion of urea from the operated liver into the blood,
must lead to its accumulation in the organ part
remaining after resection. However, on the 3rd day
after liver resection, the content of urea in the left
and middle lobes of the liver was reduced, respec�
tively, by 11% and 15%, whereas on the 7th and 14th

days of the study it was within the normal range
(table 2). This discrepancy can be ex�plained by two
factors: firstly, by urea synthesis dysfunction of hepa�
tocytes, which was detected after liver resection
[12]; secondly, by urea drop from the free into the
bound state. This process is one of the mechanisms of
cell adaptation to the action of an extreme irritant
[13] and repre�sents urea interaction both with
lipoproteins of subcellular organelles' membranes
[14] and with enzymes [15], resulting in alteration of
the catalytic properties of the latter.

The formation of negative APD for urea after
liver resection (table 1) indicates stimulation by a



ной» мочевины в оставшейся после резекции час�
ти печени. Наряду с уменьшением инкреции мо�
чевины из оперированной печени в кровь, это
должно приводить к ее накоплению в оставшейся
после резекции части органа. Однако, на 3�и сут�
ки после резекции печени содержание мочевины
в левой и средней долях печени было снижено, со�
ответственно, на 11 и 15%, тогда как на 7�е и 14�е
сутки исследования находилось в пределах нор�
мы (табл. 2). Такое несоответствие объясняется
двумя факторами. Во�первых, нарушением моче�
винсинтетической функции гепатоцитов, обнару�
женное после резекции печени [12]; во�вторых,
переходом мочевины из свободного в связанное
состояние. Данный процесс является одним из
механизмов адаптации клетки к действию чрез�
вычайного раздражителя [13] и представляет со�
бой взаимодействие мочевины как с липопротеи�
дами мембран субклеточных органелл [14], так и
с ферментами [15], что приводит к изменению ка�
талитических свойств последних.

Формирование после резекции печени отри�
цательной АПР по мочевине (табл. 1) указывает
на стимуляцию операционным вмешательством
инкреции мочевины органами желудочно�кишеч�
ного тракта в портальный кровоток, особенно на
14�е сутки послеоперационного периода. Как вид�
но из табл. 2, в ткани желудка концентрация мо�
чевины после резекции печени не изменялась, но
увеличивалась на 20% в ткани ДПК. Если учесть,
что в энтероцитах тонкого кишечника недавно
обнаружен полный набор ферментов орнитино�
вого цикла Кребса�Хенселяйта [1], то можно го�
ворить о его стимуляции в указанный период на�
блюдений. В отличие от ДПК, в стенке толстой
кишки увеличение концентрации мочевины от�
мечено на 3�и и 14�е сутки после резекции печени,
ответственно на 31 и 36% (табл.2). Причиной это�
го следует рассматривать торможение ее экскре�

surgical intervention of urea gastrointestinal incre�
tion into the portal blood flow, especially on the 14th
day of the postoperative period. As can be seen from
table 2, the concentration of urea after liver resection
did not change in the stomach tissue while it
increased by 20% in the tissue of duodenum. In view
of the recently detected complete set of enzymes of
the Krebs�Henseleit ornithine cycle in the small
intestine enterocytes [1], we can speak about its
stimulation during the said observation period.
Contrary to duodenum, in the colon wall, the
increase of urea concentration was found on days 3
and 14 day after liver resection by 31% and 36%,
respective�ly (table 2). This should be seen as the
result of inhibition of its secretion into the colon
lumen. In normal conditions, secreted into the
intestinal lumen, urea, subjected to the effect of
intestinal microflora urease, secretes ammonia
actively involved in the work of their proton pump
that pro�vides energy to microorganisms [9].

Since liver resection promotes arginase activity
of splenocytes [16], a change in the splenic urea con�
centration had been reasonably expected. However,
it remained within the normal limits on postopera�
tive days 3 and 14 (table 2), which suggests either its
increased inflow into v. porta blood, or its transition
from the free into the bound state. The latter
explains the lack of urea ac�cumulation by spleno�
cytes on the 7th day after liver resection, when its
increased content in arte�rial blood was noted. Since
urea diffusing through a tissue barrier easily alter�
nates between the free and bound state [17], involve�
ment of this mechanism in stabilizing urea concen�
tration in op�erated body's splenocytes within the
normal range, irrespectively of its content in the
arterial blood, cannot be excluded. 

As can be seen from the table 1, on the 3rd day
after liver resection, a 30% decrease of urea concen�
tration in urine was accompanied with its 29%
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Object research Intact animals The urea content in the days of study, n=10
(norm) n=15 3d 7th 14th

Thyroid gland 2.73±0.15 4.41±0.22* 4.24±0.21* 3.53±0.30*
Lungs 2.91±0.20 3.77±0.23* 3.75±0.19* 4.07±0.43*
Heart 3.47±0.11 3.56±0.30 3.75±0.28 3.47±0.41
LLL 4.83±0.14 4.34±0.22* 5.01±0.19 4.63±0.24
MLL 4.64±0.16 3.91±0.21* 4.49±0.24 4.75±0.24
Stomach 3.70±0.20 3.31±0.12 3.82 ±0.26 3.94±0.32
Duodenum 3.68±0.13 4.40±0.21* 3.79±0.21 3.63±0.30
Colon 3.03±0.21 3.96±0.15* 3.78±0.44 4.12±0.30*
Spleen 3.31±0.16 3.77±0.27 3.62 ±0.20 3.36±0.21
Kidneys 11.2±1.01 12.5±0.77 11.9 ±0.65 15.9±1.13*

Таблица 2. Содержание мочевины (ммоль/кг влажной ткани) в висцеральных органах после резекции печени
(M±m)
Table 2. The urea content (mmol/kg wet tissue) in visceral organs after liver resection (M±m)

Примечание. Thyroid gland — щитовидная железа; Lungs — легкие; Heart — сердце; LLL — левая доля печени: MLL — средняя
доля печени, Stomach — желудок; Duodenum — двенадцатиперстная кишка; Colon — толстая кишка; Spleen — селезенка;
Kidneys — почки. *(p<0,05) — достоверность различий по сравнению с нормой.
Note. LLL — the left lobe of the liver, MLL — middle lobe of the liver. * — P<0.05, significance of differences compared to the norm.
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ции в просвет данного органа. В обычных услови�
ях, секретированная в просвет кишечника моче�
вина, подвергаясь воздействию уреаз кишечной
микрофлоры, выделяет аммиак, принимающий
активное участие в работе протонной помпы,
обеспечивающей энергией микроорганизмы [9]. 

Поскольку резекции печени стимулирует ар�
гиназную активность спленоцитов [16], то можно
было ожидать изменения концентрации мочеви�
ны в селезенке. Однако, она оставалась в пределах
нормы на 3�и и 14�е сутки послеоперационного пе�
риода (табл. 2). Это дает основание предположить
либо ее повышенное поступление в кровь v. porta,
либо переход из свободного в связанное состоя�
ние. Последнее объясняет отсутствие накопления
мочевины спленоцитами на 7�е сутки после резек�
ции печени, когда отмечено увеличение ее содер�
жания в артериальной крови. Поскольку мочеви�
на, диффундируя через гистогематический
барьер, легко переходит из свободного в связанное
состояние и наоборот [17], то нельзя исключить
участие этого механизма в стабилизации в преде�
лах нормы концентрации мочевины в спленоци�
тах оперированного организма, независимо от ее
содержания в артериальной крови.

Как видно из табл. 1, на 3�и сутки после ре�
зекции печени снижение на 30% концентрации
мочевины в моче сопровождалось ее увеличением
на 29% в крови v. renalis. Это свидетельствует о
повышенной реабсорбции данного метаболита из
почечных канальцев в указанный период наблю�
дений. На 7�е сутки послеоперационного периода
скорость реабсорбции мочевины в почках, види�
мо, нормализовалось. На это указывает восста�
новление концентрации мочевины в моче (табл. 1).
Между тем, на 7�е сутки после резекции печени
обнаружено увеличение концентрации мочевины
в артериальной крови и крови v. renalis, соответст�
венно на 19 и 46% (табл. 1). Такое несоответствие
можно объяснить стимуляцией образования мо�
чевины клетками почечных канальцев с ее даль�
нейшей инкрецией в кровоток. Можно справед�
ливо полагать, что данный механизм является
одной из причин отсроченного накопления моче�
вины почками на 14�е сутки послеоперационного
периода (табл. 2). В почках не обнаружена мРНК,
кодирующая образование карбамоилфосфатсин�
тетазы�I [18], отвечающей за вовлечение аммиака
в синтез мочевины [5]. Поэтому, несмотря на на�
личие в клетках почечных канальцев аргиназы
[19], можно говорить об образовании нефроцита�
ми мочевины не сопряженного с нейтрализацией
аммиака.

Как видно из табл. 2, резекция печени не вы�
зывала достоверных изменений содержания мо�
чевины в сердечной мышце. В легочной ткани ее
концентрация на 3�и, 7�е и 14�е сутки послеопера�
ционного периода превышала норму, соответст�

increase the v. renalis blood. This is indica�tive of
increased reabsorption of the metabolite from renal
tubules during the said observation period. On the
7th postoperative day, the rate of urea reabsorption
in the kidneys became appar�ently normal. This is
indicated by the recovery of urea concentration in
urine (table 1). Mean�while, on the 7th day after
liver resection, showed an increase of urea concen�
tration in arterial blood and v. renalis blood by 19%
and 46%, respectively, was established (table 1). This
discrep�ancy can be explained by promotion of urea
production by renal tubules' cells and its further in�
cretion into the blood flow. It can be reasonably
assumed that this mechanism is one of the rea�sons
for delayed accumulation of urea in kidneys 14 days
postoperatively (table 2). In kidneys, mRNA that
encodes generation of carbamoyltransferase — I [18]
responsible for the involvement of ammonia in the
urea synthesis was not found [5]. Therefore, despite
the presence of arginase in the cells of renal tubules
[19], it is possible to speak about urea production of
by nephrocytes, which is not accompanied with
ammonia neutralization.

As can be seen from table 2, LR did not cause
reliable changes in the urea concentration in the
heart muscle. In the lung tissue, its concentration on
the 3rd, 7th, and 14th postoperative day was above
normal by 30%, 29%, and 40%, respectively (table 2).
Given the presence of lung tis�sue's arginase activity
[7], we can speak about stimulation of urea produc�
tion therein after liver resection. In turn, mapping
the dynamics of changes in the concentration of urea
in the lungs and arterial blood after liver resection
indicates its retention latency in the lung tissue.

Without exerting a significant influence on the
concentration of urea in arterial blood (table 1), LR
caused its increase in thyroid tissue on the 3rd, 7th,
and 14th postoperative day, by 62%, 55%, and 28%,
respectively (table 2). The lack in the available sci�
entific literature of data about the presence of
arginase activity in thyrocytes makes one think
about distortion of urea diffusion from blood thyro�
cytes after liver resection as the cause of its accumu�
lation by the thyroid tissue. It cannot be excluded
that urea accumulation in the thyroid gland, along
with activation of am�monia neutralization reactions
therein in the conditions of postoperative hyperam�
monemia [20], is one of the reasons for reduced hor�
monal activity of thyrocytes after liver resection that
has been detected earlier.

Conclusion 

Thus, resection of normal liver alters the kinet�
ics of urea in the body. On the one hand, this is due
to the activation of extrahepatic mechanisms aimed
at preventing development of urea de�ficiency in the
arterial blood against the background of its distorted



венно, на 30, 29 и 40% (табл. 2). Если учесть нали�
чие у легочной ткани аргиназной активности [7],
то можно говорить и стимуляции образования в
ней мочевины после резекции печени. Сопостав�
ление динамики изменения концентрации моче�
вины в легких и артериальной крови после резек�
ции печени указывает на ее ретенционную
задержку в легочной ткани.

Не оказывая существенного влияния на кон�
центрацию мочевины в артериальной крови
(табл. 1), резекция печени вызывала ее увеличе�
ние в ткани щитовидной железы на 3�и, 7�е и 14�е
сутки послеоперационного периода, соответст�
венно на 62, 55 и 28% (табл. 2). Отсутствие в до�
ступной научной литературе сведений о наличии
аргиназной активности в тироцитах, заставляет
думать о нарушении диффузии мочевины из ти�
роцитов в кровь после резекции печени, как при�
чину ее накопления тканью щитовидной железы.
Нельзя исключить, что накопление в щитовидной
железе мочевины, наряду с активацией в ней ре�
акций по нейтрализации аммиака в условиях по�
слеоперационной гипераммониемии [20], являет�
ся одной из причин обнаруженного ранее
снижения гормональной активности тироцитов
после резекции печени.

Заключение

Таким образом, резекция здоровой печени
изменяет кинетику мочевины в организме. С од�

synthesis by hepatocytes and reduced inflow of urea
from the liver part remaining after resection into the
central blood flow. On the other hand, these are func�
tional and metabolic changes that taking place in
organs during adaptation of the body to operative
aggression. As a result, not only their permeability of
blood�tissue interface for urea alters, but the kinetics
and production of this metabolite therein, too. This
explains the mismatch between the changes of urea
concentration in visceral organs and the changes of
its arterial blood content discovered in the postoper�
ative period.
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ной стороны, это связано с активацией внепече�
ночных механизмов, направленных на предотвра�
щение развития дефицита мочевины в артериаль�
ной крови на фоне нарушения ее синтеза
гепатоцитами и снижения поступления мочеви�
ны из оставшейся после резекции части печени в
центральный кровоток. С другой стороны, это
функционально�метаболические изменения, воз�
никающие в органах при адаптации организма к
операционной агрессии. В результате изменяется
не только проницаемость гистогематического ба�
рьера для мочевины, а также кинетика и образо�
вание данного метаболита в них. Этим и объясня�
ется обнаруженное в послеоперационном периоде
несоответствие изменения концентрации мочеви�
ны в висцеральных органах изменениям ее содер�
жания в артериальной крови.
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