
Патологія, 2012, №2 (25)

П А Т О Л О Г I ЯП А Т О Л О Г I Я ОРИГІНАЛЬНІ  ДОСЛІДЖЕННЯ

© Ю.А. Ермола, 2012

Одним из ключевых механизмов развития вос-
палительного процесса, в том числе в брюшной 

полости, является активация процессов свободнора-
дикального окисления (СРО) [1,3]. В норме активные 
формы кислорода (пероксид водорода, гипохлорит, кис-
лородные радикалы – супероксид и гидроксил) играют 
важную роль в метаболических, биоэнергетических про-
цессах, окислении и детоксикации экзо- и эндогенных 
соединений, обладают микробиоцидными свойствами, 
влияют на иммунитет [6]. Однако их чрезмерная акти-
вация в условии патологии способна приводить к по-
вреждению клеточных мембран, нарушению липидного 
обмена или инактивировать мембраносвязанные белки-
ферменты, оказывать токсическое действие на ткани, 
способствовать окислению сульфгидрильных групп 
белков и приводить к развитию структурных изменений 
[4]. Изменения липидного окружения белков, модифи-
цированного продуктами пероксидации липидов, при-
водят к изменению структуры и нарушению активности 
мембранозависимых ферментов – Na+, K+- АТФ-азы, 
цитохром с-оксидазы, ацетилхолинэстеразы, сукцинат-
дегидрогена [5,10]. Усиление свободнорадикальных 
процессов в условиях патологии приводит к нарушению 

существующего в физиологических условиях баланса 
между анти- и прооксидантными системами, т.е. к 
возникновению окислительного стресса. Последний 
является патогенетической основой изменения про-
ницаемости клеточных мембран, функционирования 
мембраносвязанных ферментов и, в конечном итоге, при-
водит к тяжелым нарушениям клеточного метаболизма 
и существенным изменениям гомеостаза [6,9].
Цель работы 
Установить характер изменений перекисного окисле-

ния липидов при моделировании экспериментального 
перитонита различной степени тяжести.
Материалы и методы исследования
Эксперимент проведен на 32 половозрелых крысах 

линии Вистар массой тела 180–200 г. Животные разде-
лены на 4 группы: интактная группа животных (n=12), 
служившая в качестве контроля, и три опытные группы, 
в которых осуществляли моделирование эксперимен-
тального перитонита различной степени тяжести интра-
перитонеальным введением фильтрованной крысиной 
каловой взвеси [10]. Первой опытной группе (n=10) 
крысам вводили 10% каловую взвесь в дозировке 0,5 мл 
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на 100 г массы тела животного, второй опытной группе 
(n=10) – 15% каловую взвесь в дозировке 0,5 мл на 100 г 
массы тела животного, третьей опытной группе (n=8) 
– 15% каловую взвесь в дозировке 1 мл на 100 г массы 
животного. Эксперимент осуществляли с соблюдением 
принципов Европейской Конвенции о защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментальных и 
иных целей (Страсбург, 1985г.). Умерщвление животных 
осуществляли под эфирным наркозом путем декапи-
тации с последующим забором материала. Кровь для 
исследований получали из яремной вены [6].
Интенсивность СРО в сыворотке крови определяли по 

концентрации ТБК-активных продуктов. Уровень ТБК-
АП определяли по цветной реакции с 2-тиобарбитуровой 
кислотой (ТБК) в присутствии ионов Fe3+ [11]. Опреде-
ление антиокислительного потенциала включало иссле-
дование пероксидазоподобной (ПА) и каталазоподобной 
(КА) активностей, оценку основного сывороточного 
антиоксиданта церулоплазмина (ЦП) и внутриклеточно-
го антиокислительного фермента супероксиддисмутазы 
(СОД). Определение пероксидазоподобной активности 
основывалось на измерении убыли оптической плот-
ности раствора индиготетрасульфоната калия (ИТСК) в 
процессе его окисления при рН 4,9 в присутствии пере-
киси водорода и пероксидазы [8]. Каталазоподобную 
активность определяли на основе регистрации остаточ-
ного количества перекиси водорода после ее инкубации 
с биологическим материалом при рН 7,4 и 25°С, которое 
определяли путем образования окрашенного комплекса с 
солями молибдена [7]. Уровень церулоплазмина опреде-
ляли модифицированным методом Ревина, основанном 
на окислении р-фенилендиамина при участии церуло-
плазмина с остановкой реакции раствором фтористого 
натрия и измерением оптической плотности при 540 нм [2]. 
Супероксиддисмутазу определяли в модельной системе 
образования супероксидных анионов при взаимодей-
ствии НАДН2 и феназинметасульфата (ФМС). Способ-
ность СОД конкурировать за супероксидные анионы 
выявлялась по степени ингибирования восстановления 
НСТ до гидразинтетразолия [12]. 
Статистическая обработка полученных данных про-

ведена с использованием методов вариационной ста-
тистики с вычислением средних величин (M) и оценкой 

вероятности расхождений (m), достоверными считали по-
казатели при P<0,05. Статистические расчеты выполняли с 
помощью электронных таблиц Exel для Microsoft Offi ce.
Результаты и их обсуждение
В ходе исследований показано, что развитие экс-

периментального перитонита приводит к активации 
перекисного окисления липидов в сыворотке крови, 
причем степень активации ПОЛ зависит от тяжести раз-
вивающегося перитонита (табл. 1). В группах животных, 
которым вводили фильтрованную каловую взвесь низкой 
концентрации, наблюдали рост ТБК-АП продуктов в сы-
воротке крови через 24 ч на 13,8 и 22,2%, по сравнению 
с контрольной группой животных, а в группе с тяжелым 
течением перитонита и высокой летальностью уровень 
вторичных продуктов ПОЛ более выражено увеличил-
ся на 25,8% по сравнению с показателями интактных 
животных. 
Изменения состояния антиоксидантов, проявляющих 

свою активность через инактивацию перекиси водо-
рода, характеризовалось снижением их активности в 
сыворотке крови. Степень снижения зависела от дозы 
флогогенного фактора и, соответственно, тяжести пе-
ритонита. Так, каталазная и пероксидазная активность 
в первой и второй группах постепенно снижалась, а в 
группе с высокой летальностью отмечено в равной сте-
пени выраженное максимальное снижение каталазной 
и пероксидазной активности на 38% по сравнению с 
контролем. 
Уровень основного внутриклеточного антиоксиданта 

СОД в сыворотке крови при экспериментальном перито-
ните достоверно снижался в первой и второй группах на 
10%. В группе с тяжелым течением перитонита уровень 
СОД снизился почти в 2 раза и стал на 43% ниже по 
сравнению с группой интактных животных.
На фоне снижения внутриклеточных антиоксидантов 

основной сывороточный антиоксидант церулоплазмин 
менялся разнонаправлено. При легких формах перито-
нита церулоплазмин реагировал как острофазный белок. 
В первой группе наблюдали увеличение уровня церуло-
плазмина на 23,7%, во второй – на 9,4% по сравнению 
с контрольной группой, а в группе с тяжелым течением 
перитонита отмечено снижение уровня церулоплазмина 
на 21,2% по сравнению с интактными животными. 
Следует отметить, что, несмотря на значительное 

Таблица 1
Динамика показателей перекисного окисления липидов 
при моделировании экспериментального перитонита

Группы ТБК-АП
нМ МДА/мл

КА
мМ/gHb. сек

ПА
мкМ/gHb. сек

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=8) 39,0±0,7*,** 0,37±0,1* 3,5±0,6*,** 2,0±0,2*,** 334,2±11,2*,**

Примечания: звездочками показана достоверность различий (р<0,05):  * – достоверность различий  по отношению к контролю; 
** – достоверность различий между третьей и первой исследуемой группой.
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количество работ, посвященных изучению процессов 
СРО при перитонитах, имеются лишь единичные со-
общения о зависимости степени активации СРО от 
тяжести перитонита. В работе К.Р. Рустемовой [11] вы-
явлена зависимость показателей ПОЛ и антиоксидантой 
системы от степени эндотоксикоза при перитоните в 
клинике. Автор отметила, что у больных с эндотокси-
козом слабой степени тяжести определена тенденция к 
увеличению первичных и вторичных продуктов окис-
ления липидов. При средней степени тяжести авторы 
выявили увеличение показателей уровня первичных, 
вторичных и конечных продуктов окисления липидов 
в 3 раза по сравнению с контролем, а также умеренное 
угнетение ферментативной активности антиоксидантной 
защиты. При тяжелой степени эндотоксикоза у больных 
основной группы наблюдали значительное повышение 
концентрации первичных, вторичных и, в меньшей 
степени, конечных продуктов перекисного окисления ли-
пидов. Наряду с этим показано значительное угнетение 
ферментативной активности антиоксидантной защиты. 
В другом исследовании [8] выявлено достоверное уве-
личение исходных значений ТБК-активных продуктов 
и снижение общей антиокислительной активности по 
мере прогрессирования перитонита. 
Проведенные исследования показывают, что активация 

ПОЛ при перитоните зависит от степени его тяжести. Более 
тяжелое течение экспериментального перитонита проявля-
лось более выраженной активацией процессов свободно-
радикального окисления липидов, о чем свидетельствует 
увеличение ТБК-активных продуктов. Значительному уси-
лению процессов пероксидации способствовало снижение 
функции антиоксидантных систем.
Учитывая полученные результаты можно предпо-

ложить, что активация СРО при перитоните может 
участвовать в процессах генерализации патологического 
процесса и развитии системных изменений, в том числе 
развитии органопатологии. При этом выход процессов 
СРО за рамки нормального состояния при развитии пе-
ритонита как способствует формированию дисбаланса в 
энергетическом обмене митохондрий, так и влияет на на-
правленность метаболизма клетки в целом. Кроме того, 
гиперактивация СРО может запускать, поддерживать 
и усугублять метаболические нарушения при перито-
ните, образуя порочный круг, состоящий из элементов 
клеточных и гуморальных реакций, потенцирующих 
друг друга.
Полученные результаты показали, что активация СРО 

при развитии перитонита зависит от тяжести его течения 
и может быть одним из ведущих механизмов, связанных 
с формированием системных изменений при развитии 
патологии.
Выводы
Развитие экспериментального перитонита сопрово-

ждалось интенсификацией свободнорадикальных про-
цессов и снижением активности антиоксидантов.
По мере усиления тяжести развивающегося экспери-

ментального перитонита растет степень выраженности 

дисбаланса окислительного-антиоксидантного гомеоста-
за, что при тяжелой степени экспериментального пери-
тонита проявляется увеличением уровня ТБК активных 
продуктов и снижением локальных антиокислительных 
ферментов.
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