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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Важную роль в  развитии перитонита играет окисли-
тельный стресс, который приводит к снижению уровня антиоксидантов 
и  увеличению выработки оксидантов. Изучение АТФ-азной активности 
и перекисного окисления липидов при использовании новых способов лечения 
экспериментального перитонита представляет интерес для клинической 
практики.
Цель исследования. Изучить динамику АТФ-азной активности и  пока-
зателей перекисного окисления в  ткани печени при  экспериментальном 
перитоните при использовании препарата «Серогард».
Методы. Исследование проводилось на крысах-самцах линии Wistar в возрасте 
6 месяцев. Всем животным моделировали экспериментальный перитонит 
по разработанной нами методике. Животным контрольной группы (n = 20) 
через сутки после моделирования перитонита внутрибрюшинно вводили 
3  мл физиологического раствора, опытной группе (n  =  19) – «Серогард»® 
(АО  «Фармасинтез», Россия). У  здоровых крыс (n  =  7) определяли исходные 
значения показателей. В ткани печени животных исследовали суммарную 
и митохондриальную АТФ-азную активность, а также содержание малонового 
диальдегида (МДА) и диеновых конъюгатов (ДК).
Результаты. Установлено подавление суммарной и митохондриальной 
активности АТФ-аз к  3-м суткам экспериментального перитонита. 
Ни  в  одной из  групп за  14  суток эксперимента АТФ-азная активность 
не достигла нормы. Однако в опытной группе наблюдалась динамика более 
уверенного статистически значимого прироста суммарной АТФ-азной 
активности и  активности митохондриальной АТФ-азы (АТФ-синтазы) 
со  статистически значимо более высоким уровнем, чем  в  контрольной 
группе. МДА и  ДК в  опытной группе повышались к  7–14-м суткам, 
что свидетельствовало об активности свободнорадикальных процессов, 
а также являлось показателем динамики восстановления метаболических, 
энергетических процессов.
Заключение. Применение при экспериментальном перитоните препарата 
«Серогард» способствовало более эффективному восстановлению 
суммарной АТФ-азной активности и  митохондриальной АТФ-азы (АТФ-
синтазы) и  на  7–14-е  сутки исследования приводило к  повышению 
уровня активности свободнорадикальных процессов, сопровождающих 
и свидетельствующих о процессе восстановления аэробной энергетики.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  э кс п е р и м е н т а л ь н ы й  п е р и т о н и т ,  АТФ - а з ы , 
митохондриальная АТФ-аза, окислительный стресс, ингибитор MAPK
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ABSTRACT

Background. Oxidative stress plays an important role in the development of peri-
tonitis, which leads to a decrease in antioxidant level and an  increase in oxidant 
production. Studying ATPase activity and lipid peroxidation when using new methods 
of treating experimental peritonitis is of interest for clinical practice.
The aim. To study the dynamics of ATPase activity and lipid peroxidation indicators 
in liver tissue in experimental peritonitis when using Serogard.
Methods. The study was conducted on male Wistar rats aged 6 months. All animals 
were subjected to experimental peritonitis using the method we developed. Animals 
in the control group (n = 20) were intraperitoneally injected with 3 ml of physiological 
solution one day after modeling peritonitis; animals in the experimental group (n = 19) 
were injected Serogard® (AO Pharmasintez, Russia). We determined the initial values 
of the indicators in healthy rats (n = 7). In animal liver tissue, total and mitochondrial 
ATPase activity was  studied, as  well  as the  content of  malondialdehyde (MDA) 
and diene conjugates (DC).
Results. It was found that the total and mitochondrial activity of ATPases was sup-
pressed by the day 3 of experimental peritonitis. During 14 days of the experiment, 
ATPase activity did not reach normal levels in any of the groups. However, animals 
in  the  experimental group had dynamics of  a  more steady, significant increase 
in the total ATPase and the mitochondrial ATPase (ATP synthase) activity with a sig-
nificantly higher level than in the control group. MDA and DC in the experimental 
group increased by days 7–14, which indicated the activity of free radical processes 
and was also an indicator of the dynamics of restoration of metabolic and energy 
processes.
Conclusion. Using Serogard in experimental peritonitis contributed to a more ef-
fective restoration of total ATPase activity and mitochondrial ATPase (ATP synthase) 
and on days 7–14 of the study led to an increase in the level of free radical processes 
activity that accompany and indicate the process of aerobic energy restoration.

Key words: experimental peritonitis, ATPases, mitochondrial ATPases, oxidative 
stress, MAPK inhibitor
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ВВЕДЕНИЕ

АТФ-синтазы являются ключевыми факторами энер-
гетического метаболизма и необходимы повсеместно. 
Главная функция АТФ-синтазы – это синтез аденозинтри-
фосфата (АТФ) из аденозиндифосфата (AДФ) и неоргани-
ческого фосфата (Pi). АТФ и трансмембранная электро-
химическая разность протонных потенциалов являются 
основными «энергетическими валютами» любой клетки. 
Посчитано, что средний ежедневный оборот АТФ в ор-
ганизме человека превышает 50 кг, и около 95 % этого 
АТФ производится именно АТФ-синтазами [1].

Для нормальной работы любой клетки организма не-
обходима эффективная работа мембранных транспорт-
ных белков: каналов, переносчиков, насосов, располо-
женных в плазматических мембранах и мембранах вну-
триклеточных органелл. Транспортные АТФ-азы, белки 
с ферментативной активностью, относят к так называе-
мым насосам – активному транспорту, использующему 
энергию АТФ. Большая часть энергии клетки использует-
ся на создание АТФ-азами градиента концентрации ио-
нов по обе стороны плазматической мембраны или мем-
браны органелл: например, Na+/K+-АТФ-аза плазматиче-
ских мембран, Ca2+-АТФ-аза мембран эндоплазматиче-
ского ретикулума и плазматических мембран создают 
градиенты ионов – соответственно Na+, K+ и Ca2+. Гра-
диенты концентрации ионов используются при работе 
других трансмембранных транспортных каналов, для ге-
нерации электрических зарядов, для контроля объёма 
клетки. АТФ-азы участвуют во внутренних сигнальных 
процессах [2].

Существуют различные типы АТФ-аз, отличающие-
ся по функции (синтез и/или гидролиз АТФ), структуре 
и типу ионов, которые они переносят [3].

Нужно отметить, что в последнее время исследова-
тели обращают внимание на АТФ-азы ААА+-типа, кото-
рые связаны с управлением разнообразными метаболи-
ческими процессами в клетке: обладают функциями ша-
перонов, участвуют в репликации ДНК, сборке рибосом, 
контроле за структурой белков, в механизмах секреции 
через мембраны, разборке белков [4]. Широкое исполь-
зование АТФ-аз подчёркивает их значение для жизнеде-
ятельности клеток и организма в целом.

При  этом АТФ-азы не  только используют энергию 
АТФ, но и участвуют в синтезе самой АТФ. Синтез осу-
ществляет АТФ-аза внутренних мембран митохондрий – 
F1-F0-АТФ-синтаза, использующая движущую силу гради-
ента протонов [2, 5]. Синтез АТФ – один из самых распро-
странённых процессов в клетках организма: так, имеются 
данные о том, что за 75 лет жизни с ненапряжённым тру-
дом человек вырабатывает около 2 тысяч тонн АТФ [2].

Для дифференцированного определения активно-
сти различных типов АТФ-аз используются некоторые 
блокаторы. Известными блокаторами митохондриаль-
ной АТФ-азы (АТФ-синтазы), позволяющими выделить 
её активность, являются азид натрия и антибиотик оли-
гомицин [6, 7].

Известно, что нарушение функции АТФ-аз приводят 
ко многим заболеваниям: миотонии, нарушению сердеч-

ного ритма, кистозному фиброзу, опухолям [2, 8–10], рас-
стройству секреции инсулина [8], образованию почеч-
ных камней [2] и др. И напротив, при различных заболе-
ваниях и критических состояниях работа АТФ-аз нару-
шается [2, 11–13].

В  настоящее время признано, что  митохондрии 
играют ключевые роли в огромном множестве процес-
сов, включая клеточную сигнализацию, регуляцию экс-
прессии генов, модулирование уровня кальция в клет-
ках и влияние на активацию апоптоза [14]. Более того, 
известно, что функциональное состояние митохондрий 
влияет на изменение функции клеток и органов при мно-
гих болезненных состояниях, включая сепсис, острое по-
вреждение органов и тканей, нарушение регуляции им-
мунной системы, а также при любых других критических 
состояниях [14]. При любом серьёзном заболевании име-
ется митохондриальная дисфункция. В настоящее время 
в литературе обсуждается роль АТФ-синтаз в воспали-
тельных процессах, аутофагии, метаболизме макрофа-
гов, приводятся данные о способности АТФ-аз ограни-
чивать как воспаление, так и бактериальную инфекцию 
[15, 16]. Кроме того, при митохондриальной дисфункции 
вырабатываются токсичные соединения, в первую оче-
редь – это высвобождающаяся митохондриальная ДНК, 
которая может вызывать системную токсичность и по-
вреждать множество органов и тканей [14]. Нарушение 
баланса между системами генерации и системами уда-
ления активных форм кислорода в митохондриях при-
водит к возникновению окислительного стресса, и ми-
тохондрии могут служить значимым источником сво-
бодных радикалов, вызывающих перекисное окисле-
ние липидов (ПОЛ).

Так, при развитии перитонита важную роль в пато-
генезе играет неконтролируемая генерация активных 
форм кислорода, оказывающего повреждающее дей-
ствие на клетки, как за счёт прямого токсического дей-
ствия, так и вследствие инициирования свободноради-
кального ПОЛ [17]. В результате динамическое равнове-
сие между оксидазными и оксигеназными путями мета-
болизма нарушается и как следствие происходит угне-
тение процессов окислительного фосфорилирования, 
а также истощение потенциала антиоксидантной систе-
мы [18]. Всё это приводит к накоплению в тканях ано-
мально высоких концентраций продуктов ПОЛ, кото-
рые могут необратимо инактивировать функцию цито-
плазматических мембран вплоть до их деструкции [18].

На этом фоне существенное влияние на развитие по-
лиорганной дисфункции при перитоните оказывает пе-
чень. Обладая многообразными функциями, она играет 
важную роль в детоксикации как чужеродных, так и эн-
догенных веществ [19], синтезирует огромное количе-
ство разнообразных белков, необходимых организму 
для  поддержания и  восстановления жизнедеятельно-
сти. Расстройство системы детоксикации приводит к раз-
витию печёночной дисфункции, при этом основной па-
тологический процесс связан с  изменениями свойств 
мембранных и  цитоплазматических структур гепато-
цитов [19, 20]. Тяжесть их повреждения зависит от вы-
раженности свободнорадикальных процессов окисле-
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ния в печени [20]. Следовательно, влияние на процесс 
антиокислительной системы при перитоните позволит 
уменьшить токсическое влияние бактериальных токси-
нов и улучшить дезинтоксикационную функцию печени.

Учитывая вышесказанное, интерес представляет воз-
можность применения при экспериментальном перито-
ните селективных ингибиторов протеинкиназ, активи-
руемых митогеном p38 (p38 MAPK). Известно, что инги-
биторы p38 MAPK являются ингибиторами продукции 
провоспалительных цитокинов за  счёт снижения вы-
работки провоспалительных факторов [21]. Для изуче-
ния выраженности процессов воспаления, ограничения 
его повреждающего действия на модели эксперимен-
тального перитонита нами был успешно применён лекар-
ственный препарат «Серогард» – водный раствор конъ-
югата 4-[4-(4-флюорофенил)-2-(4-метилсульфилфенил)-
1H-имидазол-5-пиридина с поливинилимидазолом, об-
ладающий свойствами ингибитора р38 MAPК [22]. В экс-
периментальном исследовании показано, что «Серогард» 
уменьшает выраженность энтеральной недостаточности, 
не нарушает течение раневого процесса, а также ускоря-
ет процессы восстановления в кишечной стенке [22, 23].

Исследование АТФ-азной активности и показателей 
перекисного окисления липидов в ткани печени при ис-
пользовании нового лекарственного препарата «Серо-
гард» – ингибитора р38 МАРК, конъюгированного с по-
лимерной матрицей, – в качестве способа лечения экс-
периментального перитонита позволит оценить его вли-
яние на  состояние антиоксидантной функции печени, 
а также откроет новые возможности в лечении гнойно-
воспалительных процессов брюшной полости в клини-
ческой практике.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить динамику АТФ-азной активности и показа-
телей перекисного окисления в ткани печени при экс-
периментальном перитоните при использовании пре-
парата «Серогард».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальное исследование проводили 
на 46 самцах крыс линии Wistar в возрасте 6 месяцев, с мас-
сой тела 250–300 г. Животных содержали в условиях вива-

рия при свободном доступе к воде и пище в соответствии 
с нормативом ГОСТ «Содержание экспериментальных жи-
вотных в питомниках НИИ». Исследования на животных 
выполняли в соответствии с правилами гуманного обра-
щения с животными, регламентированными «Правилами 
проведения работ с использованием экспериментальных 
животных», утверждёнными Приказами Минздрава СССР 
№ 742 от 13.11.1984 «Об утверждении правил проведения 
работ с использованием экспериментальных животных» 
и № 48 от 23.01.1985 «О контроле за проведением работ 
с использованием экспериментальных животных». Экспе-
риментальное исследование одобрено комитетом по эти-
ке ФГБНУ «Иркутский научный центр хирургии и травма-
тологии» (протокол заседания № 2 от 15.02.2019).

Всем животным выполняли лапаротомию, моде-
лирование послеоперационного разлитого перитони-
та по предложенной нами методике, суть которой за-
ключалась в повреждении серозно-мышечной оболоч-
ки слепой кишки (разрез до 1,0 см в бессосудистой зоне) 
без вскрытия просвета кишки с последующим ушивани-
ем слепой кишки и введением госпитальных штаммов 
микробных культур [24–26]. В качестве инфекта исполь-
зовали госпитальные штаммы Escherichia coli БРЛС 109 
и Bacteroides fragilis 109 (штамм ISCST1982, зарегистриро-
ван в Genbank) [27], выделенные от больных острым ап-
пендицитом, в соотношении 1:1 общим объёмом 1,0 мл 
на животного. Животные были разделены на контроль-
ную (КГ) и опытную (ОГ) группы. Крысам контрольной 
группы (n = 20) через сутки после моделирования пери-
тонита внутрибрюшинно вводили 3 мл физиологическо-
го раствора; крысам опытной группы (n = 19) – 3 мл пре-
парата «Серогард»® (АО «Фармасинтез», Россия; товарный 
знак (знак обслуживания) № 529254 «СЕРОГАРД», дата ре-
гистрации 11.12.2014), представляющего собой стериль-
ный водный раствор конъюгата 4-[4-(4-флюорофенил)-2-
(4-метилсульфилфенил)-1H-имидазол-5-пиридина с поли-
винилимидазолом [22], 0,41 г/л. У здоровых крыс без моде-
лирования перитонита (n = 7) определяли исходные (нор-
мальные) значения исследуемых показателей (табл. 1).

Животных выводили из  эксперимента на  3-и, 7-е 
и  14-е  сутки после операции, для  исследования заби-
рали печень.

Экстракцию гомогенезированной ткани печени 
проводили в  охлаждённом 0,177  М трис-НCl-буфере 
(рН = 7,2). Спектрофотометрическими методами в экс-
трактах исследовали уровень АТФ-азной активности: 
1) суммарной АТФ-азной активности методом Н.И. Пор-

Группа 
без моделирования 

перитонита
n

Группы 
с моделированием 

перитонита

n

3-и сутки 7-е сутки 14-е сутки всего

Здоровые 7
Контрольная 6 8 6 20

Опытная 6 6 7 19

Т А Б Л И Ц А   1
ИССЛЕДУЕМЫЕ ГРУППЫ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ 
ЖИВОТНЫХ, ИХ ЧИСЛЕННОСТЬ И СРОКИ ВЫВЕДЕНИЯ

T A B L E   1
STUDY GROUPS OF EXPERIMENTAL ANIMALS, GROUP SIZE 
AND BREEDING DATES
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тяной и соавт. [28] с применением стандартных наборов 
для определения неорганического фосфора (Analyticon, 
Германия); 2) митохондриальной АТФ-азной активно-
сти – методом с блокированием азидом натрия. Мало-
новый диальдегид (МДА) исследовали с помощью набо-
ров реактивов для определения ТБК-активных продук-
тов (Агат-Мед, Россия); диеновые конъюгаты (ДК) изме-
ряли стандартным методом [29].

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с  применением программы Statistica  10.0 
(StatSoft Inc., США). Результаты представляли в виде ме-
дианы, верхнего и нижнего квартилей. Определение ста-
тистической значимости различий полученных данных 

(р) в сравниваемых выборках проведено с использова-
нием непараметрических критериев: Вилкоксона (W), 
U-критерия Манна – Уитни. Статистически значимыми 
считали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты измерения АТФ-азной активности, по-
казателей перекисного окисления липидов в  ткани 
печени экспериментальных животных представлены 
в табли це 2.

Показатели Сутки КГ ОГ

Суммарная АТФ-азная активность (мкмоль 
P/г ч), %

норма 269,8 (179,2; 367,9)

3-и 88,2 (76,3; 100,1)•• 50,1 (42,9; 59,1)•; ••

7-е 77,2 (63,9; 100,6)*; •• 71,9 (65,8; 95,3)••

14-е 96,3 (94,4; 106,8) *; •• 103,9 (75,3; 136,3)**; ••

Митохондриальная АТФ-азная активность, 
блокируемая азидом натрия  
(мкмоль P/г ч), %

норма 91,5 (55,3; 131,5)

3-и 10,0 (9,5; 22,8)•• 11,9 (6,6; 14,7)••

7-е 10,5 (3,8; 27,6)*; •• 15,3 (11,4; 20,0)•; ••

14-е 10,5 (5,7; 14,3)*; •• 31,5 (17,2; 38,1)*; **; ••

АТФ-азная активность, не зависимая 
от подавления азидом натрия  
(мкмоль P/г ч), %

норма 166,8 (123,9; 234,5)

3-и 72,4 (63,8; 80,1)•• 41,5 (30,5; 57,2)•; ••

7-е 66,7 (56,7; 80,6)•• 60,0 (54,3; 83,9)••

14-е 84,8 (80,1; 90,6)*; •• 78,2 (63,9; 92,5)•

МДА (мкмоль P/г ч), %

норма 280,8 (257,6; 299,9)

3-и 351,9 (330,7; 361,5)•• 315,4 (269,2; 346,1)

7-е 288,5 (255,7; 344,2) 307,7 (265,3; 311,5)••

14-е 340,4 (261,5; 388,4)*; ** 396,1 (338,5; 426,9)

ДК (мкмоль P/г ч), %

норма 16,2 (14,4;19,2)

3-и 19,2 (16,2; 22,2) 19,8 (14,4; 24,6)

7-е 11,4 (10,8; 17,4) 22,2 (16,2; 24,0)*; •

14-е 21,0 (16,8; 27,6) 16,2 (15,6; 24,0)**

МДА/ДК, у. е.

норма 16,4 (15,6;18,8)

3-и 17,9 (15,9; 20,0) 15,6 (13,8; 17,3)

7-е 23,1 (18,5; 27,3)* 14,7 (12,2; 15,9)•; ••

14-е 14,6 (12,0; 24,3) 24,5 (15,2; 24,8)
Примечание. * – статистически значимые различия по критерию Вилкоксона по сравнению с показателем в группе на 3-и сутки (pW ≤ 0,05); ** – статистически значимые различия по критерию Вилкок-
сона по сравнению с показателем в группе на 7-е сутки (pW ≤ 0,05); • – статистически значимые различия между КГ и ОГ по U-критерию Манна – Уитни (pu ≤ 0,05); •• – статистически значимые различия 
между нормальными значениями и КГ, ОГ по U-критерию Манна – Уитни (pu ≤ 0,05).

Т А Б Л И Ц А   2 
ДИНАМИКА АТФ-АЗНОЙ АКТИВНОСТИ, ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ В ТКАНИ ПЕЧЕНИ 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ПЕРИТОНИТЕ

T A B L E   2
DYNAMICS OF ATPASE ACTIVITY, LIPID PEROXIDATION 
INDICATORS IN LIVER TISSUE IN EXPERIMENTAL 
PERITONITIS
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При исследовании образцов ткани печени живот-
ных, отобранных на 3-и, 7-е и 14-е сутки, установле-
но статистически значимое и  значительное сниже-
ние суммарной АТФ-азной активности (табл. 2; рис. 1) 
в обеих группах по сравнению с нормальными пока-
зателями. На протяжении всего периода наблюдения 
АТФ-азная активность не достигала значений, близких 
к показателям здоровых животных, ни в КГ, ни в ОГ. 
Причём на  3-и  сутки эксперимента суммарная АТФ-
азная активность в  ОГ была статистически значимо 
ниже (pu = 0,003), чем в КГ (рис. 1). Однако введение 
«Серогарда» (ОГ) потенцировало тенденцию к восста-
новлению, что подтверждалось статистически значи-
мым повышением суммарной АТФ-азной активности 
к 7-м (pw = 0,046) и 14-м (pw = 0,027) суткам. В КГ ста-
тистически значимое повышение суммарной АТФ-
азной активности отмечено только к 14-м суткам на-
блюдения (pw  =  0,027) по  сравнению с  7-ми  сутками 
наблюдения.
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РИС. 1.  
Динамика суммарной АТФ-азной активности в ткани печени 
экспериментальных животных
FIG. 1.  
Dynamics of total ATPase activity in the liver tissue of experimen-
tal animals

Часть суммарной АТФ-азной активности блокиро-
валась азидом натрия (табл. 2, рис. 2). Блокируемую 
АТФ-азную активность принимали как показатель ак-
тивности митохондриальной АТФ-азы – митохондри-
альной F1-F0-АТФ-синтазы, относящейся к  АТФ-азам 
F-типа [6, 7]. При  исследовании уровня митохондри-
альной АТФ-азной активности отмечено значитель-
ное её снижение по сравнению с нормальными пока-
зателями в КГ и ОГ на 3-и (pu = 0,008), 7-е (pu = 0,001) 
и 14-е сутки (pu = 0,008). Статистически значимых разли-
чий в показателе между группами не получено. Несмо-
тря на снижение АТФ-азной активности в ткани печени 
обеих групп, в ОГ наблюдался статистически значимый 
рост митохондриальной активности на 7-е (pw = 0,046) 
и 14-е (pw = 0,046) сутки по сравнению с 3-ми сутками 
исследования.

В ткани печени КГ активность блокируемой азидом 
натрия АТФ-азы с 3-й по 14-е сутки практически не из-
менялась, оставаясь на  одном уровне, без  тенденции 
к восстановлению.
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РИС. 2.  
Динамика митохондриальной АТФ-азной активности, бло-
кируемой азидом натрия в ткани печени эксперименталь-
ных животных
FIG. 2.  
Dynamics of mitochondrial ATPase activity blocked by sodium 
azide in the liver tissue of experimental animals

Сравнительный анализ динамики активности мито-
хондриальной АТФ-азы в ткани печени животных свиде-
тельствуют о восстановлении активности митохондри-
альной АТФ-азы, а также производимого синтеза АТФ 
в ОГ животных.

Часть АТФ-азной активности из общей суммарной 
АТФ-азной активности не подавлялась азидом натрия. 
АТФ-азы P-типа не угнетаются азидом натрия и в про-
цессе работы образуют промежуточные фосфорили-
рованные соединения [15]. К АТФ-азам P-типа относят 
АТФ-азы плазматических мембран и мембран внутри-
клеточных органелл: Na+/K+-АТФ-азы, Ca2+-АТФ-азы, 
H+-АТФ-азы.

Динамика независимой от  азида натрия АТФ-
азной активности в  ткани печени эксперименталь-
ных животных КГ и  ОГ (рис.  3) была сходна с  дина-
микой суммарной АТФ-азной активности: нами от-
мечены похожие закономерности и  соотношение 
уровней. Так,  в  ткани печени активность данных 
АТФ-аз на  3-и  сутки эксперимента в  ОГ (pu  =  0,005) 
была статистически значимо ниже, чем  у  животных 
КГ, но к 14-м суткам наблюдалось статистически зна-
чимое нарастание активности по  сравнению с  3-ми 
(pw = 0,027) и 7-ми (pw = 0,046) сутками. В КГ наблю-
далось статистически значимое снижение показа-
теля к  7-м  суткам исследования (pw  =  0,046) со  ста-
тистически значимым повышением на  14-е  сутки 
(pw = 0,027) по сравнению с 3-ми сутками. Нужно от-
метить, что  функция данной АТФ-азной активности 
связана с использованием АТФ.
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РИС. 3.  
Динамика АТФ-азной активности, не зависимой от подавле-
ния азидом натрия, в ткани печени экспериментальных жи-
вотных
FIG. 3.  
Dynamics of ATPase activity independent of the suppression by so-
dium azide in the liver tissue of experimental animals 

В то же время ранее отмеченное стабильное повы-
шение митохондриальной АТФ-азной активности с тен-
денцией к более высокому уровню к 14-м суткам у жи-
вотных ОГ свидетельствовало о более благоприятном 
процессе восстановления активности митохондриаль-
ной АТФ-азы и, соответственно, синтеза АТФ. Баланс 
между использованием и синтезом АТФ в ОГ сдвигает-
ся в  сторону синтеза АТФ. При  меньшем использова-
нии АТФ (более низкой суммарной АТФ-азной активно-
сти на 3-и сутки) у животных ОГ условия для сохранения 
и восстановления синтезирующей способности оказы-
вались более щадящими.

Таким образом, развитие экспериментального пери-
тонита приводило в ранние сроки (к 3-м суткам) к пода-
влению АТФ-азной активности в ткани печени. При этом 
активность суммарной АТФ-азы и АТФ-азы, не завися-
щей от азида натрия, была статистически значимо выше 
в ткани печени животных КГ без применения препарата 
«Серогард», чем в ОГ.

На 7-е и 14-е сутки исследования только в ОГ, с ис-
пользованием препарата «Серогард», митохондриаль-
ная активность нарастала, отмечалась динамика стати-
стически значимого повышения суммарной АТФ-азной 
активности, свидетельствующая о более активном вос-
становлении энергетических процессов в  клетках пе-
чени экспериментальных животных по сравнению с КГ. 
Без применения препарата «Серогард» (КГ) статистиче-
ски значимое повышение АТФ-азной активности отме-
чалось лишь для АТФ-азы, не зависимой от азида натрия, 
и к одному сроку исследования – от 7-х к 14-м суткам, 
что свидетельствовало о менее эффективном восстанов-
лении активности по сравнению с ОГ. К завершению ис-
следования суммарная АТФ-азная активность не дости-
гала исходного уровня ни в КГ, ни в ОГ.

Использование препарата «Серогард» способство-
вало процессу более раннего, стабильного восстановле-

ния митохондриальной АТФ-азной (АТФ-синтазной) ак-
тивности без достижения в период эксперимента исход-
ных величин, но с уровнем, статистически значимо более 
высоким, чем без применения препарата. При этом у жи-
вотных, не подвергавшихся воздействию препарата в ус-
ловиях перитонита, в данные сроки эксперимента не на-
блюдалось никакой тенденции к восстановлению мито-
хондриальной АТФ-азной (АТФ-синтазной) активности.

При  анализе динамики показателей перекисного 
окисления липидов (табл. 2) отмечено, что в ткани пече-
ни животных КГ к 3-м суткам происходило статистически 
значимое повышение уровня МДА (pu = 0,008) по срав-
нению с нормальными показателями; у животных ОГ ста-
тистической значимости повышения МДА в  этот срок 
не получено (рис. 4). К 14-м суткам уровень МДА в ткани 
печени животных ОГ увеличивался, статистически зна-
чимо превышая нормальные значения (pu = 0,002). Наи-
более интенсивный статистически значимый рост МДА 
в печени экспериментальных животных ОГ наблюдался 
к 14-м суткам (pw = 0,038).
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РИС. 4.  
Динамика уровня малонового диальдегида в ткани печени 
экспериментальных животных
FIG. 4.  
Dynamics of the malondialdehyde level in the liver tissue of experi-
mental animals

В КГ отмечено статистически значимое повышение 
уровня МДА к 14-м суткам исследования по сравнению 
с 3-ми (pw = 0,027) и 7-ми (pw = 0,027) сутками. Статисти-
чески значимых отличий в уровне МДА между КГ и ОГ 
не установлено.

На протяжении всего экспериментального исследо-
вания концентрация МДА в обеих группах интенсивно 
растёт, что свидетельствует об интенсификации окис-
лительных процессов. Подобные результаты получе-
ны Y. Yildirim и соавт. (2016) при изучении оксидатив-
ного стресса при экспериментальном перитоните [30].

При исследовании ДК в ткани печени эксперимен-
тальных животных (табл. 2; рис. 5) выявлено, что к 7-м 
суткам их уровень значительно и статистически значимо 
повышался в ОГ (pu = 0,028) по сравнению с КГ. В КГ ста-
тистически значимых отличий в уровне ДК на всех сро-
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ках наблюдения не отмечено, при этом в ОГ установлено 
статистически значимое отличие в динамике показате-
лей на 7-е сутки (pw = 0,027) по сравнению с 3-ми сутка-
ми и на 14-е сутки (pw = 0,046) по сравнению с 7-ми сут-
ками наблюдения.
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РИС. 5.  
Динамика уровня диеновых конъюгатов в ткани печени экс-
периментальных животных
FIG. 5.  
Dynamics of the diene conjugates level in the liver tissue of experi-
mental animals

Обычно более высокий уровень показателей ПОЛ 
принято связывать с повреждающим действием свобод-
норадикальных процессов [31]. Ранее нами было пока-
зано, что динамика показателя ПОЛ, малонового диаль-
дегида, чувствительно связана с энергетическими про-
цессами и отражает их активность, подавление, а также 
гармоничность восстановления [32]. То есть чем значи-
тельнее угнетение метаболических процессов и их энер-
гетического обеспечения, в  том  числе использование 
и синтез АТФ в клетке, тем более выраженным при вос-
становлении энергетических процессов будет всплеск 
свободнорадикальных процессов с их повреждающим 
действием, и, следовательно, выше пик МДА. При угне-
тении метаболизма и энергетики клетки также наблю-
дается угнетение динамики уровня МДА [33].

В проведённом исследовании нами установлено ста-
тистически значимое повышение уровня МДА на 3-и сут-
ки исследования по сравнению с исходным значением 
у животных КГ. В ОГ в этот срок исследования статисти-
чески значимого отличия МДА по сравнению с исходны-
ми значениями не отмечено. То есть уже на 3-и сутки экс-
периментального исследования наблюдались более ак-
тивные свободнорадикальные процессы в КГ. В этот же 
срок у животных КГ отмечалась более высокая, чем в ОГ, 
суммарная АТФ-азная активность и активность не зави-
симых от азида натрия АТФ-аз.

К 14-м суткам отмечалась тенденция к более высо-
кому уровню МДА у животных ОГ по сравнению с КГ, 
что  также согласуется с  закономерностями динами-
ки восстановления АТФ-азной активности и в том чис-
ле с  митохондриальной АТФ-азной активностью, 

на  14-е  сутки статистически значимо отличающей-
ся от  контроля. Увеличение уровня ДК в  ткани пече-
ни животных ОГ на  7-е  сутки соответствовало стати-
стически значимому нарастанию активности суммар-
ной АТФ-азы.

Повышение активности ПОЛ и величин её показате-
лей, МДА и ДК, может быть истолковано не только как от-
рицательный, повреждающий процесс, а как показатель, 
свидетельствующий о процессе восстановления аэроб-
ного энергетического обеспечения клетки, восстановле-
ния митохондриального синтеза АТФ, который сопрово-
ждается свободнорадикальными процессами.

Было отмечено, что  высокому содержанию МДА 
на 14-е сутки в ткани печени животных ОГ соответствуют 
относительно сниженные показатели ДК в этот же срок, 
что находит своё отражение в увеличении медианы ко-
эффициента МДА/ДК до 24,5 (15,2; 24,8) у. е. по сравне-
нию с исходным значением 16,4 (15,6; 18,8) у. е. и значе-
нием в контроле 14,6 (12,0; 24,3) у. е., однако статистиче-
ски значимых отличий при сравнении получено не было 
(рис. 6). В КГ коэффициент МДА/ДК статистически зна-
чимо повышался к 7-м суткам (pw = 0,027) с последую-
щим снижением к 14-м суткам наблюдения. В ОГ отме-
чалась обратная картина: к 7-м суткам установлено сни-
жение МДА/ДК с увеличением показателя на 14-е сутки. 
При оценке динамики изменения коэффициента МДА/
ДК установлено статистически значимое его снижение 
на  7-е  сутки экспериментального исследования в  ОГ 
(pu = 0,033) по сравнению с КГ (рис. 6).
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РИС. 6.  
Динамика уровня МДА/ДК в ткани печени эксперименталь-
ных животных
FIG. 6.  
Dynamics of malondialdehyde/diene conjugates level in the liver 
tissue of experimental animals

По соотношению МДА и ДК судят об общей направ-
ленности, интенсивности процессов свободнорадикаль-
ного окисления. Сдвиг в сторону МДА может свидетель-
ствовать как об активном переходе первичных продук-
тов в промежуточные и конечные продукты, так и об ак-
тивации ПОЛ в целом [33].
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Возможно, образование первичных продуктов (ДК) 
в ткани печени животных ОГ на 14-е сутки ослабевает 
по  мере восстановления митохондриального синтеза 
АТФ, но этому предшествует преобразование накоплен-
ных первичных продуктов – ДК (как  видно на  7-е  сут-
ки) во  вторичный продукт – МДА (что  имеет место 
на 14-е сутки). Это отмеченное преобразование являет-
ся маркером восстановления аэробных энергетических, 
а также других метаболических процессов, при которых 
данное превращение становится возможным либо ак-
тивируется. Часто связывают повышение уровня МДА 
и сдвиг баланса МДА/ДК в сторону вторичного продук-
та (МДА) с недостаточностью работы антиоксидантных 
систем [33]. Но в первую очередь всплеск свободнора-
дикальных процессов с образованием соответствующих 
продуктов происходит именно при сбое и восстановле-
нии аэробного синтеза АТФ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Развитие экспериментального перитонита приводи-
ло к подавлению митохондриальной АТФ-азной (АТФ-
синтазной) активности в ткани печени эксперименталь-
ных животных. Использование препарата «Серогард» 
в лечении экспериментального перитонита в ОГ вызы-
вало более выраженное снижение АТФ-азной активно-
сти в ранний срок эксперимента, но в дальнейшем потен-
цировало тенденцию к её эффективному восстановле-
нию. При этом восстановление активности АТФ-синтазы 
и, соответственно, нарушенного синтеза АТФ сопрово-
ждалось активацией свободнорадикальных процессов 
с повышением образования первичных продуктов ПОЛ, 
ДК, и вторичного продукта (МДА), что свидетельствова-
ло о меньшем угнетении и ранней активации свобод-
норадикальных процессов в  середине и  к  окончанию 
исследования. Динамика МДА и ДК, время минимумов 
и максимумов могут служить маркерами степени нару-
шения, моментов восстановления аэробного митохон-
дриального синтеза АТФ.

Таким образом, использование нового лекарствен-
ного препарата «Серогард» при экспериментальном пе-
ритоните способствует ограничению развития воспали-
тельных, повреждающих процессов и создаёт более ща-
дящие условия для течения метаболических процессов 
в ткани печени на ранних сроках экспериментального 
перитонита с их меньшей активацией, но более эффек-
тивным восстановлением в  более поздние сроки экс-
перимента.
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