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Продолжающейся рост заболеваемости и вы-
сокая летальность от перитонита выдвигает изу-
чение патогенеза данной патологии в одну из наи-
более актуальных проблем [3,4,5]. Причем у боль-
ных перитонитом формирование заболевания час-
то осложняется абдоминальным сепсисом, что су-
щественно утяжеляет течение патологии [2,4,13]. В 
связи с этим рассмотрение проблемы перитонита с 
точки зрения локального воспаления брюшной 
полости не в полной мере отражает патогенетиче-
ские механизмы его развития. Все больше внима-
ния уделяется изучению системных изменений при 
перитоните и роли медиаторов воспаления в их 
развитии, причем считается, что именно медиато-
ры воспалительной реакции могут являться по-
средниками между локальными и системными из-
менениями при перитоните [1,5,7,15]. 

В качестве одних из таких посредников могут 
рассматриваться неспецифические лейкоцитарные 
протеиназы и их ингибиторы [8,11,9,16]. Чрезмер-
ное накопление протеиназ в очаге воспаления с их 
попаданием в системный кровоток является одним 
из факторов, подключающих системный уровень 
воспалительного процесса. Возрастающая актив-
ность протеиназ и неспособность ингибиторной и 
кининазной систем инактивировать увеличиваю-
щееся количество ферментных комплексов может 
приводить к срыву ферментативного гомеостаза, 
развитию патологических сдвигов в системах коа-
гуляции и фибринолиза и способствовать разви-
тию гемодинамических нарушений, ведущих к 
артериальной гипотензии и шоку [12,14,17]. 

В связи с этим, цель нашей работы выявить 
значение изменений состояния показателей неспе-
цифических протеиназ и их ингибиторов в процес-
сах генерализации патологических изменений при 
моделировании экспериментального перитонита. 

Работа выполнена в рамках плановой научно-
исследовательской работы «Разработка критериев 
диагностики синдрома системной воспалительной 
реакции на основе изучения патогенетической ро-
ли компонентов протеиназ-ингибиторной системы 
при критических состояниях» (№ госрегистрации 
0110U002965), получающей конкурсное финанси-
рование МОЗ Украины. 

Материалы и методы исследования. Экспе-
римент проведен на 40 половозрелых крысах ли-
нии Вистар массой тела 180 – 200 г. Животные 
были разделены на 4 группы: интактная группа 
животных (n=12), служившая в качестве контроля, 
и три опытные группы, в которых осуществлялось 
моделирование экспериментального перитонита 
различной степени тяжести интраперитонеальным 
введением фильтрованной крысиной каловой взве-
си [10]. В первой опытной группе (n=10) крысам 
вводилась 10% каловая взвесь в дозировке 0,5 мл 
на 100 г массы тела животного, во второй опытной 
группе (n=10) – 15% каловая ввесь в дозировке 0,5 

мл на 100 г массы тела животного, в третьей опыт-
ной группе (n=8) – 15 % каловая взвесь в дозировке 
1мл на 100 г массы животного. Проведение экспе-
римента осуществляли с соблюдением принципов 
Европейской Конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных 
и иных целей (Страсбург, 1985г.). Умерщвление 
животных осуществляли под эфирным наркозом 
путем декапитации с последующим забором мате-
риала. Кровь для исследований получали из ярем-
ной вены. Перитонеальный смыв получали 5-
кратным промыванием брюшной полости 10 мл 
изотонического раствора NaCl в течение 1 минуты, 
с последующей аспирацией с помощью шприца. 
После выделения легочно-сердечного комплекса 
получали бронхоальвеолярный смыв путем про-
мывания легких через трахею 10 мл физиологиче-
ского раствора. [6] 

Исследования проводили в перитонеальном 
смыве, сыворотке крови, бронхоальвеолярном 
смыве. Компоненты протеиназ – ингибиторной 
системы определяли с использованием энзимати-
ческих методов.[6] Трипсиноподобную активность 
(ТПА) плазмы крови, измеряли спектрофотомет-
рическим методом, основанном на измерении ско-
рости отщепления N-бензоил-L-аргинина от син-
тетического субстрата N-бензоил-L-аргинина эти-
лового эфира (БАЭЭ). Измерение эластазоподоб-
ной активности (ЭПА) проводили по гидролизу 
синтетического субстрата N-t-BOC-аланил-p-
нитрофинилового эфира (БАНФЭ). Определение 
антитриптической активности (АТА) проводили по 
определению торможения БАЭЭ – эстеразной ак-
тивности трипсина. Для определения кислотоста-
бильных ингибиторов (КСИ) в биологическом ма-
териале предварительно инактивировали лабиль-
ные ингибиторы прогреванием в кислой среде, и в 
дальнейшем определение проводили, как для анти-
триптической активности. Белок во всех образцах 
определяли методом Лоури. Статистический ана-
лиз результатов проводили методами вариацион-
ной статистики с использованием t-критерия 
Стьюдента. 

Результаты и обсуждение. Проведенные 
предварительные исследования показали, что вы-
живаемость при моделировании эксперименталь-
ного перитонита у крыс зависит от концентрации и 
количества введенной каловой взвеси. При введе-
нии фильтрованной 10 % и 15% каловой взвеси в 
дозировке 0,5 мл на 100 г массы животного ле-
тальность в первые сутки составляла от 20 до 30 %, 
доза 1 мл на 100 г массы животного фильтрован-
ной 15% каловой взвеси оказалась сублетальной и 
в течение 24 часов вызывала гибель 90% живот-
ных. 

При изучении локальных и системных измене-
ний была выявлена их зависимость от степени тя-
жести развивающегося процесса. В перитонеаль-
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ном секрете отмечены разнонаправленные измене-
ния неспецифических протеолитических протеи-
наз и их ингибиторов (рис.1).  
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Рис. 1. Динамика показателей системы протеолиза в 

перитонеальном смыве при экспериментальном перито-
ните (звездочками на всех рисунках показана достовер-
ность различий (р < 0,05) по отношению к контролю). 

Трипсиноподобная активность прогрессивно 
росла при увеличении дозы вводимого флогогена с 
41,6% в первой группе до 92,1% в третьей группе 
животных. Более выражено увеличивалась актив-
ность эластазоподобных протеиназ, уровень кото-
рых в первой группе увеличился на 53,5%, а в 
группе с сублетальной дозой каловой взвеси в 1,3 
раза по сравнению с контролем. На фоне роста ак-
тивности протеиназ отмечалась фазная реакция в 
состоянии ингибиторов. В группах животных с 
введением малой дозы 10 и 15% каловой взвеси 
отмечался незначительный рост АТА и КСИ. Ан-
титриптическая активность увеличивалась на 8,1 и 
15,3 % в первой и второй группах, а КСИ на 33,9 и 
12,5% соответственно. Вместе с тем, в группе с 
высокой летальностью отмечалось снижение инги-
биторов протеиназ. Способность смыва связывать 
трипсин снизилась на 38% по сравнением с кон-
тролем, а уровень КСИ уменьшился на 7,5% по 
отношению к контролю.  

На фоне указанных изменений в перитонеаль-
ном секрете, при моделировании эксперименталь-
ного перитонита 10 % и 15% каловой взвесью у 
крыс через 24 ч в сыворотке крови наблюдалась 
острофазная реакция компонентов протеиназ-
ингибиторной системы в ответ на развитие воспа-
ления в брюшной полости (рис.2). Изучение трип-
синоподобной активности показало прогрессивный 
рост с 14,5% в первой группе до 52,7% в третьей 
группе с высокой летальностью животных. Выра-
женное увеличение эластазоподобной активности в 
2 раза наблюдалось в группе животных с высокой 
летальностью, хотя и в первых двух группах эла-
стазоподобная активность увеличилась от 53,5% до 
66,4%. Уровень антитриптической активности и 
кислотостабильных ингибиторов прогрессивно 
снижался с 5,3% в первых двух группах до 33,9% в 
группе животных с сублетальной дозой.  

Указанные изменения в состоянии протеиназ и 
их ингибиторов на системном уровне могут сказы-
ваться на реактивных изменениях в других органах 
и, по-видимому, быть одним из факторов форми-
рования органопатологии. В проведенной работе в 
качестве органа-мишени для исследования реакции 
неспецифических протеиназ и их ингибиторов при 
формировании перитонита были выбраны легкие с 
исследованием локальных изменений в бронхоаль-
веолярном секрете (БАС). Реакция БАС зависела 

от степени выраженности перитонеальной реакции 
и степени активации протеиназ в сыворотке крови 
(рис.3). Показано, что в бронхоальвеолярном смы-
ве наблюдалось постепенное увеличение уровня 
ТПА с 4,6% до 25,5%, ЭПА с 17,6% до 46% в 
группе с высокой летальностью. В динамике отме-
чен рост уровня КСИ с 24% до 52,2% в третьей 
группе животных по сравнению с показателями 
контрольной группы. В ходе изучения антитрип-
тической активности наблюдалась тенденция к её 
снижению на 28 - 38% по сравнению с показателя-
ми контрольной группы.  
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Рис. 2. Динамика показателей системы протеолиза в 

сыворотке крови при экспериментальном перитоните. 
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Рис. 3. Динамика показателей системы протеолиза в 

бронхоальвеолярном смыве при экспериментальном пе-
ритоните.  

Таким образом, в ходе проведенной работы 
выявлено, что при развитии экспериментального 
перитонита в перитонеальном содержимом проис-
ходит активация процессов протеолиза. Выражен-
ность активации зависит от дозы и концентрации 
введенной каловой взвеси. На фоне роста активно-
сти протеиназ наблюдалась фазная реакция в со-
стоянии ингибиторов, зависящая от дозы повреж-
дающего фактора. В группе с сублетальной дозой 
каловой взвеси отмечалось снижение активности 
ингибиторов протеиназ. Изменения на локальном 
уровне подключают системный уровень воспали-
тельного процесса, который проявляется в сыво-
ротке крови развитием острофазной реакции ком-
понентов протеиназ-ингибиторного потенциала. 
Низкая активность ингибиторов протеиназ в сыво-
ротке крови может быть маркером нарушений, 
приводящих к развитию органопатологии. В част-
ности, снижение ингибиторного потенциала в кро-
ви параллельно с увеличением активности эласта-
зоподобных протеиназ в сыворотке крови может 
являться одним из основных факторов вовлечения 
легких в патологический процесс. При тяжелой 
форме экспериментального перитонита в бронхо-
альвеолярном секрете отмечена реактивная акти-
вация эластазоподобных и трипсиноподобных 
протеиназ с снижением антитриптической актив-
ности и кислотостабильных ингибиторов протеи-
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наз. Формирование дисбаланса на локальном 
уровне, может являться дополнительным фактором 
способствующим повреждению лёгких при разви-
тии тяжелых форм перитонита. 

Выводы: 
1. Развитие экспериментального перитонита 

сопровождалось активацией системы протеолиза в 
перитонеальном содержимом, причем выражен-
ность изменений зависела от концентрации и дозы 
введенной каловой взвеси и проявлялась локальным 
увеличением активности протеолитических фер-
ментов и снижением ингибиторного потенциала. 

2. Моделирование экспериментального пе-
ритонита приводило к развитию острофазной ре-
акции неспецифических протеиназ и их ингибито-
ров в сыворотке крови, которая зависела от дозы и 
концентрации флогогенного фактора. При низких 
дозах и концентрациях флогогенного фактора от-
мечена активация трипсиноподобной и эластазо-

подобной активности на фоне некоторого сниже-
ния антитриптической активности и кислотоста-
бильных ингибиторов. При сублетальных дозах 
флогогенного фактора активность эластазоподоб-
ных протеиназ увеличилась в 2 раза, а уровень ан-
титриптической активности и кислотостабильных 
ингибиторов прогрессивно снижался. 

3. В бронхоальвеолярном секрете отмечается 
реактивная активация протеиназ, максимально вы-
раженная при тяжелой форме экспериментального 
перитонита. Активация трипсино- и эластазапо-
добных протеиназ сопровождается ростом протео-
литической и антитриптической активности и 
снижением кислотостабильных ингибиторов. 

4. Дальнейшее изучение патогенетической 
роли неспецифических протеиназ и их ингибито-
ров позволит разработать подходы к совершенст-
вованию диагностики, лечения и прогноза при раз-
витии перитонита.  
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Єрмола Ю.А., Фомочкіна І.І., Кубишкін А.В. Локальні і системні зміни показників неспецифічних протєїназ і їх інгібіторів 

при експериментальному перитоніті // Український медичний альманах. – 2012. – Том 15, № 5. – С. 80-82. 
У статті проведений порівняльний аналіз змін показників системи протеоліза при моделюванні експериментального перитоніту в 

перитонеальному вмісті, сироватці крові і бронхоальвеолярному змиванні. Встановлено, що дисбаланс неспецифічних протєїназ і їх 
інгібіторів, що розвивається, залежить від дози і концентрації флогогена, що вводиться, і може бути одним з чинників генералізаціі 
запального процеса в черевній порожнині і сприяти розвитку органопатології. 

Ключові слова: перитоніт, протєїнази, інгібітори протєїназ, запалення. 
 
Ермола Ю.А., Фомочкина И.И., Кубышкин А.В. Локальные и системные изменения показателей неспецифических протеиназ 

и их ингибиторов при экспериментальном перитоните // Український медичний альманах. – 2012. – Том 15, № 5. – С. 80-82. 
В статье проведен сравнительный анализ изменений показателей системы протеолиза при моделировании экспериментального 

перитонита в перитонеальном содержимом, сыворотке крови и бронхоальвеолярном смыве. Установлено, что развивающийся дисба-
ланс неспецифических протеиназ и их ингибиторов зависит от дозы и концентрации вводимого флогогена и может являться одним из 
факторов генерализации воспалительного процесса в брюшной полости и способствовать развитию органопатологии. 

Ключевые слова: перитонит, протеиназы, ингибиторы протеиназ, воспаление. 
 
Еrmola Yu.A., Fomochkina I.I., Kubishkin А.V. Local and systemic changes of nonspecific proteases and their inhibitors in 

experimental peritonitis // Український медичний альманах. – 2012. – Том 15, № 5. – С. 80-82. 
The activity of proteolytic enzymes and their inhibitors in peritoneal washout, blood serum and bronchoalveolar lavage fluid in experi-

mental peritonitis in rats it was studied. The development of imbalance of non-specific proteases and their inhibitors depends from dosage and 
concentration of injected flogogen. Activation of proteases and decrease protease inhibitor activity can appear such as important factor which 
may leads for spread of abdominal inflammation process and multiple organ disfunction syndrome development.  

Key words: peritonitis, proteases, protease inhibitors, inflammation. 
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