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Резюме

СТАН ПРОТЄЇНАЗ�ІНГИБІТОРНОЙ
СИСТЕМИ СИРОВАТКИ КРОВІ І

БРОНХОАЛЬВЕОЛЯРНОГО ЗМИВА В
ДИНАМІЦІ РОЗВИТКУ

РЕПЕРФУЗІЙНОГО СИНДРОМУ
УСКЛАДНЕНОГО КРОВОВТРАТОЮ І ПРИ

ЛІКУВАННІ АНТИОКСИДАНТАМИ І
ІНГІБІТОРАМИ ПРОТЄЇНАЗ

Жукова Г.О.

У статті представлені результати
експериментального дослідження репер�
фузійного синдрому, ускладненого кро�
вовтратою і патогенетичної корекції дано�
го стану. Було виявлено, що вживання
інгібіторів протеїназ і антиоксидантів для
корекції реперфузійного синдрому, уск�

ладненого крововтратою сприяє норма�
лізації показників протеїназ�інгибіторної
системи сироватці крові і бронхоальвео�
лярного змиву щурів. Ключові слова: ре�
перфузійний синдром, крововтрата, про�
теїнази, інгібітори протеїназ, антиокси�
данти.
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The results of experimental research
of reperfusion injury complicated by blood
loss and correction of this state it was
presented. Application of protease inhibitors
and antioxidants for the correction of
reperfusion injury complicated by blood loss
cause the normalization of indexes the
proteinase�inhibitor system of blood and
bronchoalveolar lavage fluid of rats.
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ПРОТЕОЛИЗ И СВОБОДНО�РАДИКАЛЬНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ПРИ

ИСПОЛЬЗОВАНИИ ИНГИБИТОРОВ ПРОТЕИНАЗ И

АНТИОКСИДАНТОВ В ЛЕЧЕНИИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО

ПЕРИТОНИТА

Ермола Ю.А., Кубышкин А.В.
Крымский государственный медицинский университет им. С. И.

Георгиевского, г. Симферополь

В статье проведен анализ эффективности сочетанного применения ингибито�
ров протеиназ и антиоксидантов при моделировании экспериментального перитони�
та в перитонеальном содержимом, сыворотке крови и бронхоальвеолярном смыве.
Установлено, что развивающийся дисбаланс неспецифических протеиназ и их инги�
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Перитонит находится на третьем
месте в структуре абдоминальной хирур�
гической патологии. Широкий диапазон
колебаний общей и послеоперационной
летальности в большинстве случаев обус�
ловлен рядом причин: несвоевременной
диагностикой, развивающимися осложне�
ниями, тяжестью заболевания, отсутстви�
ем объективных патогенетических крите�
риев выбора лечебной тактики и многооб�
разием используемых методов консерва�
тивного и хирургического лечения [2, 4].

Ведущим механизмом патофизио�
логических нарушений при перитоните
является развитие воспаления. Среди
факторов, участвующих в формировании
воспаления и способных в дальнейшем
приводить к развитию осложнений, осо�
бое внимание привлекает роль протеи�
наз�ингибиторной системы. Повреждение
лизосомальных мембран при воспалении,
а также экзоцитоз лейкоцитов и повыше�
ние проницаемости клеточных мембран
способствуют системной активации про�
теиназ. Кроме того, активация свободно�
радикального окисления при формирова�
нии воспалительного процесса не только
усиливает клеточную и тканевую деструк�
цию, но и способно являться фактором
подавляющим активность ингибиторов
протеиназ. В целом снижение активнос�
ти ингибиторов, связанное с их инактива�
цией и усиленным потреблением, а так же
ограничение контроля свободнорадикаль�
ного окисления липидов послужило осно�
ванием для применения с лечебной целью
препаратов, обладающих способностью
подавлять активность протеиназ различ�
ного происхождения и стабилизировать
окислительно�восстановительные про�
цессы [2]. Однако на настоящий момент
лишь незначительное число исследований

биторов, активация свободнорадикального окисления, зависит от концентрации вво�
димого флогогена и может являться факторами генерализации воспалительного
процесса в брюшной полости и способствовать развитию органопатологии, а соче�
танное введение ингибиторов протеиназ и антиоксидантов способствует восстанов�
лению баланса данных систем.

Ключевые слова: перитонит, протеиназы, ингибиторы протеиназ, антиоксиданты,
лечение, воспаление.

посвящено изучению возможности при�
менения ингибиторов протеиназ и анти�
оксидантов при лечении перитонита [3, 4].

Цель исследования — оценить эф�
фективность сочетанного применения
ингибиторов протеиназ и антиоксидантов
при развитии экспериментального пери�
тонита.

Материалы и методы исследования

Эксперимент был проведен на 52�х
половозрелых крысах линии Вистар мас�
сой тела 180 – 200 г.

Животные были разделены на 4 эк�
спериментальные группы: в первой (n =
10) и второй группе (n = 10) осуществля�
ли моделирование перитонита введением
10 % и 15 % фильтрованной каловой взве�
си (ФКВ), по 0,5 мл на 100 г массы тела
животного, в третьей группе (n = 10) –
моделирование перитонита 10 % ФКВ
сочеталось с интраперитонеальным вве�
дением корвитина в дозе 10 мг/кг массы
и гордокса в дозе 20 000 КИЕ/кг массы
тела, в четвёртой группе (n = 10) сочетан�
ное введение корвитина и гордокса осу�
ществлялось на фоне моделирования пе�
ритонита 15 % ФКВ. В качестве контроля
использована группа (n = 12) интактных
животных. Проведение эксперимента осу�
ществляли с соблюдением принципов
Европейской Конвенции о защите позво�
ночных животных, используемых для экс�
периментальных и иных целей (Страсбург,
1985г). Эвтаназию животных осуществля�
ли под эфирным наркозом путем декапи�
тации с последующим забором материа�
ла.

Исследования проводили в перито�
неальном смыве, сыворотке крови, брон�
хоальвеолярном смыве. Кровь для иссле�
дований получали из яремной вены. Пе�
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ритонеальный смыв получали 5�кратным
промыванием брюшной полости 10 мл
изотонического раствора NaCl в течение
1 минуты, с последующей аспирацией с
помощью шприца. После выделения ле�
гочно�сердечного комплекса получали
бронхоальвеолярный смыв путем промы�
вания легких через трахею 10 мл физио�
логического раствора [6].

Компоненты протеиназ – ингибитор�
ной системы определяли с использовани�
ем энзиматических методов [6]. Трипси�
ноподобную активность (ТПА) плазмы кро�
ви, измеряли спектрофотометрическим
методом, основанном на измерении ско�
рости отщепления N�бензоил�L�аргинина
от синтетического субстрата N�бензоил�
L�аргинина этилового эфира (БАЭЭ). Из�
мерение эластазоподобной активности
(ЭПА) проводили по гидролизу синтети�
ческого субстрата N�t�BOC�аланил�p�нит�
рофинилового эфира (БАНФЭ). Опреде�
ление антитриптической активности (АТА)
проводили по определению торможения
БАЭЭ – эстеразной активности трипсина.
Для определения кислотостабильных ин�
гибиторов (КСИ) в биологическом матери�
але предварительно инактивировали ла�
бильные ингибиторы прогреванием в кис�
лой среде, и в дальнейшем определение
проводили, как для антитриптической ак�
тивности. Белок во всех образцах опреде�
ляли методом Лоури.

Интенсивность СРО в сыворотке
крови определяли по концентрации ТБК�
активных продуктов. Уровень ТБК�АП оп�
ределяли по цветной реакции с 2�тиобар�
битуровой кислотой (ТБК) в присутствии
ионов Fe3+ [8]. Определение антиокисли�
тельного потенциала включало исследо�
вание пероксидазоподобной (ПА) [7] и
каталазоподобной (КА) [5] активностей,
оценку основного сывороточного антиок�
сиданта церулоплазмина (ЦП) [1] и внут�
риклеточного антиокислительного фер�
мента супероксиддисмутазы (СОД) [9].
Статистическая обработка полученных
данных проведена с использованием ме�
тодов вариационной статистики.

Результаты и обсуждение

Как показали проведенные исследо�
вания, при развитии экспериментального
перитонита в перитонеальном секрете
происходили изменения, характерные для
развития воспалительного процесса и
проявляющиеся активацией компонентов
протеиназ�ингибиторной системы. При�
чем, степень выраженности изменений
нарастала при усилении тяжести перито�
нита.

Установлено, что уровень трипсино�
подобной активности увеличивался с 41,6
% в группе с 10 % ФКВ до 47,9 % в группе
с 15 % ФКВ. Более выражено увеличива�
лась активность эластазоподобных проте�
иназ, уровень которых в первой группе
увеличился на 53,5 %, во второй на 66,4
%. В группах животных с 10 и 15 % ФКВ
отмечался незначительный рост АТА и
КСИ. Антитриптическая активность увели�
чивалась на 8 % и 15 % в первой и второй
группах, а КСИ на 34 и 12,5 % соответ�
ственно.

При моделировании эксперимен�
тального перитонита у крыс в сыворотке
крови через 24 ч наблюдалась острофаз�
ная реакция компонентов протеиназ�ин�
гибиторной системы в ответ на развитие
воспаления в брюшной полости. Изучение
трипсиноподобной активности показало
прогрессивный рост с 14,5 % в первой
группе до 23,6 % во второй группе, элас�
тазоподобная активность увеличивалась в
первых двух группах от 53,5 % до 66,4 %.
Уровень антитриптической активности
прогрессивно снижался с 8 % в первой
группе до 14 % во второй, кислотоста�
бильных ингибиторов с 12,5 % до 34 % со�
ответственно.

Со стороны компонентов перекисно�
го окисления липидов наблюдался рост
ТБК�АП продуктов в сыворотке крови на
13,8 %, а во второй группе на 22,2 % по
сравнению с контрольной группой живот�
ных. Изменения состояния антиоксидан�
тов, проявляющих свою активность через
инактивацию перекиси водорода, харак�
теризовалось снижением их активности в
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сыворотке крови. Причем степень сниже�
ния зависела от концентрации ФКВ и со�
ответственно тяжести перитонита. Уро�
вень основного внутриклеточного антиок�
сиданта СОД в сыворотке крови при экс�
периментальном перитоните достоверно
снижался в первой и второй группах на 11
%.

На фоне снижения внутриклеточных
антиоксидантов, основной сывороточный
антиоксидант церулоплазмин изменялся
как острофазный белок, с увеличением от
10 до 24 % по сравнению с контрольной
группой.

Изменения в состоянии протеиназ и
их ингибиторов на системном уровне мо�
гут сказываться на реактивных изменени�
ях в других органах и быть одним из фак�
торов формирования органопатологии. В
проведенной работе в качестве органа�
мишени для исследования реакции неспе�
цифических протеиназ и их ингибиторов
при формировании перитонита были выб�
раны легкие с исследованием локальных
изменений в бронхоальвеолярном секре�
те (БАС). Реакция БАС зависела от степе�
ни выраженности перитонеальной реак�
ции и степени активации протеиназ в
сыворотке крови. Показано, что в бронхо�
альвеолярном смыве наблюдалось увели�
чение уровня ТПА на 4,6 %, ЭПА на 17,6 %
в первых двух группах. В динамике отме�
чен рост КСИ с 24 % в первой группе до
31,2 % во второй группе, при изучении
антитриптической активности наблюда�
лась тенденция к её снижению.

Интраперитонеальное введение ин�
гибитора протеиназ и кверцетина приво�
дило к уменьшению степени выраженных
изменений в перитонеальном секрете,
сыворотке крови и соответственно, в
бронхоальвеолярном секрете.

В перитонеальном секрете, в груп�
пе животных, которым сочетано вводили
гордокс и корвитин, уровень ТПА снижал�
ся на 62,5 % и 49 %, уровень ЭПА — на
42,4 % и 54 % в третьей и четвертой груп�
пах соответственно и при этом уровень
данных показателей практически прибли�

жался к контрольным значениям. В груп�
пах с применением препаратов выявлено
увеличение уровня АТА и КСИ в интерва�
ле от 12 до 58 % (рис. 1).

Сочетанное введение препаратов
приводило к снижению уровня ТПА и ЭПА
в сыворотке крови до уровня показателей
группы контрольных животных. Примене�
ние комбинации препаратов также приво�
дило к увеличению уровня АТА и КСИ, хотя
их уровень оставался выше контрольных
значений (рис. 2). Нормализация показа�
телей протеолиза в крови сопровожда�
лось уменьшением активации перекисно�
го окисления липидов сыворотки крови.
На фоне сочетанного применения препа�
ратов в группах животных при экспери�
ментальном перитоните снижался уро�
вень ТБКАП при увеличении активности
антиоксидантных ферментов. Только уро�
вень церулоплазмина в сыворотке крови
снижался, что может быть связано с
уменьшением воспалительных проявле�
ний в брюшной полости.

Следует отметить, что и в бронхо�
альвеолярном секрете применение пре�
паратов при экспериментальном перито�
ните приводило к снижению активации
протеиназ и увеличению ингибиторного
потенциала.

Таким образом, в ходе проведенной
работы выявлено, что при развитии экс�
периментального перитонита в перитоне�
альном содержимом происходила актива�
ция процессов протеолиза, выраженность
которых зависела от концентрации вве�
денной каловой взвеси. На фоне роста
активности протеиназ наблюдалась фаз�
ная реакция в состоянии ингибиторов.
Изменения на локальном уровне подклю�
чали системный уровень воспалительно�
го процесса, который проявлялся в сыво�
ротке крови развитием острофазной ре�
акции компонентов протеиназ�ингибитор�
ного потенциала а так же активацией про�
цессов пероксидации липидов. Низкая
активность ингибиторов протеиназ в сы�
воротке крови может быть маркером на�
рушений, приводящих к развитию органо�
патологии. В частности, снижение ингиби�
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торного потенциала в крови параллельно
с увеличением активности эластазопо�
добных протеиназ в сыворотке крови мо�
жет являться одним из основных факто�
ров вовлечения легких в патологический
процесс. При тяжелой форме экспери�
ментального перитонита в бронхоальвео�
лярном секрете отмечалась реактивная
активация эластазоподобных и трипсино�
подобных протеиназ с снижением анти�
триптической активности и кислотоста�
бильных ингибиторов протеиназ. Форми�

рование дисбаланса
на локальном уровне,
может являться до�
полнительным факто�
ром, способствующим
повреждению лёгких
при развитии тяжелых
форм перитонита.

Комбинирован�
ное применение инги�
биторов протеиназ и
антиоксидантов спо�
собствовало блокиро�
ванию процессов про�
теолиза и ПОЛ, что
предотвращало воз�
можное участие дан�
ных механизмов в
процессах генерали�
зации патологическо�
го процесса. Так, со�
четанное применение
препаратов приводи�
ло к увеличению уров�
ня ингибиторов проте�
иназ, снижению про�
теолитической актив�
ности и предупрежда�
ло развитие локально�
го дисбаланса между
протеиназами и их ин�
гибиторами в перито�
неальном секрете. В
сыворотке крови при�
менение данных пре�
паратов способство�
вало уменьшению ак�
тивации протеиназ�

ингибиторной системы. По�видимому, их
подавление способствовало уменьшению
реакции протеиназ и их ингибиторов в
бронхоальвеолярном смыве, что обеспе�
чивало протекцию легких и уменьшало
риск их вовлечения в патологический про�
цесс.

Выводы

1. Моделирование экспериментального
перитонита сопровождается актива�
цией процессов протеолиза в перито�
неальном секрете, причем по мере

 
Рис. 1. Динамика показателей системы протеолиза в перитонеальном смыве
при экспериментальном перитоните 10 % (А) и 15 % (В) (звездочками на всех
рисунках показана достоверность различий (р < 0,05) по отношению к контролю). 
 

 
Рис. 2. Динамика показателей системы протеолиза в сыворотке крови при
экспериментальном перитоните10 % (А) и 15 % (В). 
 

 
Рис. 3. Динамика показателей системы протеолиза в бронхоальвеолярном
смыве при экспериментальном перитоните10 %(А) и 15 % (В).  
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усиления тяжести развивающегося
экспериментального перитонита от�
мечается более выраженный дисба�
ланс протеиназ�ингибиторной систе�
мы с увеличением активности проте�
иназ и снижением уровня ингибито�
ров. Сочетанное интраперитонеаль�
ное применение ингибитора протеи�
наз гордокса и антиоксиданта корви�
тина приводило к уменьшению акти�
вации показателей системы протео�
лиза.

2. В сыворотке крови развитие экспери�
ментального перитонита проявлялось
острофазной реакцией компонентов
протеиназ�ингибиторной системы,
дисбалансом окислительного�антиок�
сидантного гомеостаза, что проявля�
лось увеличением уровня ТБК актив�
ных продуктов и снижением антиокис�
лительных ферментов. Применение
антиоксиданта корвитина и ингибито�
ра протеиназ гордокса снижало сте�
пень активации протеиназ и способ�
ствовало увеличению ингибиторного
потенциала, нормализации показате�
лей системы перекисного окисления
липидов и антиоксидантной защиты в
сыворотке крови экспериментальных
животных.

3. Развитие перитонита сопровождает�
ся реактивными изменениями в со�
стоянии протеиназ�ингибиторной си�

стемы бронхоаль�
веолярного секрета
лёгких, которые
проявляются акти�
вацией эластазопо�
добных и трипсино�
подобных протеи�
наз с снижением
антитриптической
активности и кисло�
тостабильных инги�
биторов протеиназ.
На фоне сочетанно�
го применения гор�
докса и корвитина
степень выражен�
ности реактивных

изменений в бронхоальвеолярном
секрете нивелируется.
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Таблица  
Динамика показателей перекисного окисления липидов при моделировании 

экспериментального перитонита 

Группы ТБК-АП 
нМ МДА/мл 

КА 
мМ/gHb.с 

ПА 
мкМ/gHb.с 

СОД 
Ед/мл 

ЦП 
мг/л 

контр.группа 
(n = 12) 31,0 ± 0,4 0,59 ± 0,1 5,0 ± 0,3 4,6 ± 0,2 424,5 ± 

10,3 
1 группа  
(n = 10) 35,3 ± 0,3* 0,46 ± 0,1* 4,0 ± 1,0* 4,2 ± 0,5 525,2 ± 

16,2* 
2 группа  
(n = 10) 37,9 ± 0,3* 0,52 ± 

0,09* 4,1 ± 0,6* 4,1 ± 0,2 464,8 ± 
11,4* 

3 группа  
(n = 10) 

33,1 ± 
0,7** 

0,56 ± 
0,1** 4,5 ± 0,6 4,5 ± 0,2 256,9 ± 

13,6*,** 
4 группа 
(n = 10) 

32,3 ± 
0,49*** 

0,60 ± 
0,13*** 

5,8 ± 
0,35*** 4,8 ± 0,48 291,0 ± 

9,5*,*** 
Примечание. Звездочками показана достоверность различий (p < 0,05): * — показана 
достоверность различий по отношению к контролю, **- показана достоверность различий 
3 группы по отношению к 1 группе, *** — показана достоверность 4 группы по отношению 
ко 2 группе. 
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Резюме

ПРОТЕОЛІЗ І ВІЛЬНО�РАДИКАЛЬНЕ
ОКИСЛЕННЯ ПРИ ВИКОРИСТАННІ

ІНГІБІТОРІВ ПРОТЕЇНАЗ І
АНТИОКСИДАНТІВ В ЛІКУВАННІ

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ПЕРИТОНІТУ

Єрмола Ю.А., Кубишкін А.В.

У статті проведений аналіз ефектив�
ності поєднаного застосування інгібіторів
протеїназ і антиоксидантів при моделю�
ванні експериментального перитоніту в
перитонеальному вмісті, сироватці крові
та бронхоальвеолярному змиві. Встанов�
лено, що розвивається дисбаланс неспе�
цифічних протеїназ та їх інгібіторів, акти�
вація вільнорадикального окислення, за�
лежить від концентрації введеного флого�

гена і може бути чинниками генералізації
запального процесу в черевній порожнині
і сприяти розвитку органопатологии, а
поєднане введення інгібіторів протеїназ і
антиоксидантів сприяє відновленню ба�
лансу даних систем.

Ключові слова: перитоніт, протєїнази,
інгібітори протєїназ, антиоксиданти,
лікування, запалення.

Summary

PROTEOLYSIS AND FREE RADICAL
OXIDATION PROTEINASE THE USE OF

INHIBITORS AND ANTIOXIDANTS IN THE
TREATMENT OF EXPERIMENTAL

PERITONITIS

Еrmola Yu.A., Kubishkin А.V.

The analysis of the effectiveness of
combined use of protease inhibitors and
antioxidants in the modeling of experimental
peritonitis in peritoneal contents, serum and
bronchoalveolar washout. Found that the
growing imbalance of non�specific proteases
and their inhibitors, the activation of free
radical oxidation is dependent on the
concentration of the input flogogena and can
be factors of generalization of the
inflammatory process in the abdominal cavity
and promote organopatologii, and combined
administration of protease inhibitors and
antioxidants helps to restore the balance of
these systems.

Key words: peritonitis, proteinases,
proteinase inhibitors, antioxidants,
treatment, and inflammation.
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