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Оригинальные исследования МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ
УДК 616.37-002:[615.46.014.47:615.28]:546.26

ВЛИЯНИЕ МОДИФИЦИРОВАННЫХ
УГЛЕРОДНЫХ СОРБЕНТОВ НА АКТИВНОСТЬ 
АНТИОКСИДАНТНЫХ ФЕРМЕНТОВ 
БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ПАНКРЕАТИТОМ

В. Т.  Долгих, Л. Г. Пьянова, Е. С. Ефременко, Ю. П. Орлов,
А. Н. Золотов, В. А. Лихолобов, А. В. Ершов, И. Б. Утробина

Цель – определить активность антиоксидантных ферментов крови до и после контакта с гранулированными 
модифицированными углеродными сорбентами для оценки возможной их эффективности в комплексном ле-
чении больных острым панкреатитом. Материал и методы. У 10 мужчин с острым панкреатитом, поступивших 
в порядке неотложной помощи в стационар г. Омска, проведены сорбционные методы лечения с использова-
нием гранулированного углеродного формованного сорбента. Результаты. Установлено, что гранулированные 
углеродные сорбенты, обработанные различными модификаторами, повышают активность основных антиокси-
дантных ферментов первой и второй линий защитной антиоксислительной системы у больных острым отечным 
панкреатитом. Результаты этих исследований позволяют констатировать: исследованные сорбенты  представля-
ют значительный интерес для сорбционных методов лечения и могут быть рекомендованы для профилактики 
и коррекции состояния окислительного стресса, возникающего при воспалительных процессах.

Ключевые слова: острый панкреатит, свободно-радикальное окисление, антиоксидантные ферменты, угле-
родные сорбенты.

EFFECT OF MODIFIED CARBONACEOUS SORBENTS 
ON THE ACTIVITY OF ANTIOXIDANT ENZYMES 
IN PATIENTS WITH ACUTE PANCREATITIS

V. T. Dolgikh, L. G. Pyanova, E. S. Efremenko, Yu. P. Orlov, 
A. N. Zolotov, V. A. Likholobov, A. V. Ershov, I. B. Utrobina

The aim of the study is to determine the activity of antioxidant enzymes of blood before and after contact 
with granulated modified carbonaceous sorbents to assess their possible effectiveness in the complex treatment 
of patients with acute pancreatitis. Material and methods. Sorption methods of treatment with the use of 
granulated carbonaceous molded sorbent are carried out in 10 men with acute pancreatitis who were admitted to 
the hospital of Omsk in an emergency. Results. It is established that the granulated carbonaceous sorbents treated 
with various modifiers enhance the activity of the main antioxidant enzymes of the first and second protective 
lines, the antioxidant system in patients with acute oedematous pancreatitis. The results of these studies allow 
stating that investigated sorbents are of considerable interest for sorption treatments and can be recommended 
for the prevention and correction of oxidative stress that occurs in inflammatory processes. 

Keywords: acute pancreatitis, free-radical oxidation, antioxidant enzymes, carbonaceous sorbents.

ВВЕДЕНИЕ
При воспалении в межклеточной жидкости нака-

пливается большое количество веществ, подлежащих 
удалению из организма: конечные продукты обмена 
веществ, электролиты, фрагменты клеточных мембран, 
апоптотические тельца, частично поврежденные про-
теины. В этой связи разработка методов и средств, по-
зволяющих поддерживать чистоту внутренней среды 
организма, обеспечивая нормальную жизнедеятель-
ность всех систем организма человека, является акту-
альной [1]. При воспалении происходит интенсивное 
образование активных форм кислорода (АФК), при-

званных осуществлять окислительную деградацию 
субстанций, высвобождаемых при воспалительном 
процессе, с последующей элиминацией их из организ-
ма. К сожалению, избыточная генерация АФК индуци-
рует развитие окислительного стресса, приводящего 
к дополнительным структурным повреждениям.

Для ограничения этих процессов в организме функ-
ционирует система внутри- и внеклеточной антиокси-
дантной защиты. Ферментативная составляющая анти-
оксидантной системы предусматривает определенную 
стадийность в действии относительно АФК. Первая ли-
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ния защиты представлена супероксиддисмутазой и ка-
талазой для устранения супероксидного анион-ради-
кала и пероксида водорода. Дальнейшую инактивацию 
и элиминацию АФК осуществляют глутионзависимые 
ферменты: глутатионпероксидаза, глутитион-S-транс-
фераза и глутатионредуктаза [2]. Эти ферменты анти-
оксидантной системы также могут быть подвержены 
повреждающему действию АФК, поэтому в настоящее 
время актуальным направлением экспериментальных 
и клинических исследований становится поиск ве-
ществ, способных поддержать мощность антиоксидант-
ной системы организма. К числу таких веществ принад-
лежат углеродные сорбенты, которые успешно приме-
няются при критических состояниях [3-4]. 

В Институте проблем переработки углеводородов 
СО РАН на основе нанодисперсного углерода созданы 
гранулированные сорбенты медицинского назначе-
ния (гемосорбент ВНИИТУ-1 и энтеросорбент ВНИИ-
ТУ-2), обладающие мезопористой структурой, высо-
кой химической чистотой, практически полным отсут-
ствием пылевидных частиц на поверхности и в порах, 
высокой биологической совместимостью [5]. 

Модифицирование данных материалов с целью 
придания им антиоксидантных свойств позволит суще-
ственно расширить область использования таких со-
рбентов в медицинской практике [6]. Так, применение 
углеродного сорбента (УС), модифицированного поли-
винилпирролидоном (ПВП), при критических состоя-
ниях существенно снижало летальность в раннем по-
слеоперационном периоде, способствовало устране-
нию лейкоцитоза, снижению лейкоцитарного индекса 
интоксикации, нормализации показателей белкового 
обмена, повышению способности сорбировать фактор 
некроза опухоли-α и интерлейкин-1β. Использование 
формованного сорбента ВНИИТУ-1ПВП у пациенток 
с хроническим эндометритом повысило элиминацию 
патогенных возбудителей из полости матки и умень-
шило содержание в сыворотке крови провоспалитель-
ных цитокинов [6]. Модифицирование углеродных со-
рбентов молочной и гликолевой кислотами позволило 
получить материалы с выраженными антибактериаль-
ными и антимикотическими свойствами [7].

Как известно, при остром панкреатите отмечается 
массивный выброс в кровоток панкреатических фер-
ментов, влияющих на калликреин-кининовую систему, 
что способствует высвобождению тканевых и лейко-
цитарных протеаз, эластазы и лактоферрина, увеличе-
нию продукции АФК, гемолизу эритроцитов с высво-
бождением токсических концентраций Fe2+ и ингиби-
рованию антиоксидантных ферментов. 

Цель – определить активность антиоксидантных 
ферментов крови до и после контакта с гранулирован-
ными модифицированными углеродными сорбентами 
для оценки возможной их эффективности в комплекс-
ном лечении больных острым панкреатитом. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано и пролечено 10 мужчин в возрасте от 
21 до 53 лет, поступивших в порядке неотложной по-
мощи в Больницу скорой медицинской помощи № 1 г. 
Омска с диагнозом: острый панкреатит, отечная форма. 
Диагноз был выставлен с учетом данных клинико-лабо-
раторного обследования, компьютерной томографии 
(КТ), ультразвукового исследования и диагностиче-
ской лапароскопии, выполненных в течение 24 часов 

с момента нахождения пациентов в клинике. Тяжесть 
общего состояния по шкале APACHE II составляла 
12,2 ± 1,3 балла, а тяжесть острого панкреатита по шка-
ле Ranson´s – 3,1 ± 0,4 балла. Все пациенты получали 
комплексную терапию в соответствии с современными 
стандартами и клиническими рекомендациями. 

Кровь для исследования забирали натощак из лок-
тевой вены в объеме 8 мл в период первых 3 часов 
после госпитализации. Для оценки эффективности мо-
дифицированных образцов УС ограничивали степень 
ингибирования панкреатогенными токсинами актив-
ности ферментов антиоксидантной системы эритро-
цитов больных острым панкреатитом, определяли ак-
тивность этих ферментов в гемолизатах эритроцитов. 
С этой целью к девяти объемам гемолизата добавляли 
один объема сорбента с последующим перемешива-
нием на шейкере «Micro-shakertype 326m» в течение 
часа. После обработки гемолизата сорбентом исполь-
зовали его для определения эритроцитарной актив-
ности супероксиддисмутазы [8], каталазы [9], глутати-
онпероксидазы [10, 11] и глутатионредуктазы [12]. 

Гранулированный углеродный сорбент (УС) ВНИ-
ИТУ-1, полученный в Институте проблем переработки 
углеводородов (ИППУ) СО РАН [13], модифицировали 
бетулином (Б-УС; количество бетулина, наносимого на 
углеродный сорбент, – 1 масс.%), олигомером гликое-
вой кислотой (ГК-УС; количество олигомера, наноси-
мого на углеродный сорбент, – 4 масс.%), олигомером 
молочной кислоты (МК-УС; количество олигомера, 
наносимого на углеродный сорбент, – 4 масс.%), по-
ли-N-пирролидоном (ПВП-УС; количество ПВП, нано-
симого на углеродный сорбент, – 4 масс.%) и двумя 
модификаторами: бутулином и поли-N-пирролидоном 
(Б-ПВП-УС; количество  бетулина и ПВП, наносимого на 
углеродный сорбент, – 4 масс.%). Образцы крови, ко-
торые не обрабатывались сорбентом, выступали в ка-
честве контрольных образцов (образец К). 

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с использованием программы Statistica 6, 
а также при помощи пакета прикладных программ Excel 
для Windows. В качестве основных характеристик опи-
сательной статистики применяли медиану (Me), нижний 
25-й (L) и верхний 75-й (Н) квантили. Оценку статистиче-
ской значимости различий проводили с использованием 
критерия Уилкоксона (W) для связанных выборок. Нуле-
вой считали гипотезу о совпадении медианных значений 
для двух выборок. Критическим уровнем значимости при 
проверке статистических гипотез считали р = 0,05.

Работа выполнена в рамках государственного за-
дания ЦНХТ ИК СО РАН в соответствии с «Программой 
фундаментальных научных исследований государ-
ственных академий наук на 2013–2020 годы» по на-
правлению № V.45, проект V.45.2.8 «Научные и техно-
логические основы создания новых материалов на ос-
нове наноглобулярного углерода для наноиндустрии 
и медицины» (Номер госрегистрации в системе ЕГИСУ 
НИОКТР AAAA-A17-117021450093-7).

Конфликт интересов отсутствует.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования активности ферментов ан-
тиоксидантной системы представлены в таблице. Как сле-
дует из таблицы, активность супероксиддисмутазы образ-
ца Б-УС статистически значимо и в 1,14 раза превышала 
активность этого фермента контрольного образца К.

Оригинальные исследованияМЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ
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Оригинальные исследования МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ
Таблица  

Активность антиоксидантных ферментов эритроцитарных гемолизатов после контакта с 
модификатором и углеродным сорбентом, Ме (LQ – HQ)

Образец СОД, ед. Каталаза, мкат ГП, мкмоль/мин ГР, мкмоль/мин

К 0,85
(0,71–1,00)

13,2
(10,3–14,6)

92,3
(65,7–90,0)

6,1
(5,2–6,7)

Модификаторы

ГК 0,83
(0,62–0,90)

14,2
(10,4–15,9)

72,2
(70,6–97,5)

6,4
(3,6–8,1)

МК 0,91
(0,77–1,07)

15,3
(11,9–16,5)

91,0
(85,5–95,8)

5,1
(4,0–6,7)

ПВП 0,86
(0,76–0,93)

16,0
(13,9–16,6)

92,1
(78,1–101,4)

5,9
(3,9–6,3)

Б 0,97*
(0,91–1,02)

15,2
(14,4–16,5)

63,1
(56,9–98,5)

5,9
(5,1–6,4)

Углеродные сорбенты

УС 0,93
(0,83–1,07)

15,1
(14,0–16,5)

104,8**
(89,3–108,7)

5,5
(5,1–6,3)

ГК-УС 0,98
(0,90–1,11)

11,7
(10,7–12,4)

90,9*
(84,6–117,2)

9,8**
(8,8–10,9)

МК-УС 0,99
(0,90–1,06)

11,9
(10,9–13,0)

99,3*
(83,6–118,6)

8,6*
(8,1–10,3)

Б-УС 1,01
(0,98–1,05)

12,4
(12,3–13,3)

118,8
(91,3–135,9)

11,2**
(9,4–11,9)

ПВП-УС 1,00
(0,91 –1,05)

11,6
(11,3–13,2)

102,3**
(100,0–108,6)

11,1**
(10,5–12,7)

Б-ПВП-УС 0,99
(0,93–1,07)

12,1
(11,7–13,1)

90,7
(79,9–119,9)

9,8**
(9,3–10,9)

Примечание: К – контрольный образец; ГК – гликоевая кислота; МК – молочная кислота; ПВП – поливинилпирролидон; Б – 
бутулин; УС – углеродный сорбент; * – p < 0,05; ** – p < 0,01   по отношению к контролю.

Как известно, супероксиддисмутаза – это важней-
ший фермент антиоксидантной системы защиты орга-
низма. Она катализирует превращение высокореакци-
онного супероксид аниона О2

- в относительно менее 
активный пероксид водорода по реакции: 2О2

- + Н2
+ → 

Н2О2 + О2.
 При исследовании активности каталазы в образ-

цах гемолизата эритроцитов больных острым панкре-
атитом выявлено статистически значимое увеличение 
активности для образца ПВП в 1,2 раза по сравнению 
с контрольным образцом. Каталаза из всех исследу-
емых ферментов обладает наименьшим сродством 
к перекиси водорода и эффективно удаляет ее при по-
вышенном продуцировании путем катализа реакции: 
2Н2О2 → 2Н2О + О2.

Равновесие в антиоксидантной системе поддер-
живается глутатионзависимыми ферментами: глута-
тионпероксидазой (ГПО) и глутатионредуктазой (ГР). 
ГПО, как и каталаза, является гемсодержащим фермен-
том и обезвреживает H2O2. Обладая в 1000 раз боль-
шим сродством к пероксиду водорода, чем каталаза, 
она эффективна даже при низких его концентрациях. 
В качестве восстановителя для H2O2 фермент исполь-
зует трипептид глутатион, содержащий цистеин с его 

SH-группой. Реакция, катализируемая ферментом ГПО: 
2GSH + H2O2→ GS-SG + 2H2O.

Глутатионредуктаза далее восстанавливает окис-
ленный глутатион: GS-SG + NADPH + H+ → 2GSH + 
NADP+, где GSH – восстановленный мономерный глу-
татион, GS-SG – дисульфид глутатиона, NADP – кофер-
мент никотинамидадениндинуклеотидфосфат (ката-
лизирует окислительно-восстановительные реакции 
в живых клетках, принимает на себя водород и элек-
троны окисляемого соединения и передает их на 
другие вещества), NAD – кофермент  никотинамида-
дениндинуклеотид (катализирует окислительно-вос-
становительные реакции в живых клетках, его окис-
ленная форма NAD+ является окислителем и забира-
ет электроны от другой молекулы, восстанавливаясь 
в NADH, который далее служит восстановителем и 
отдает электроны).

 Данные об активности глутатионпероксидазы 
в крови свидетельствуют о статистически значимом 
повышении активности фермента при контакте с об-
разцом УС – на 11,9 %, образцом МК-УС – на 7,6 %, об-
разцом Б – на 28,7 %, образцом ПВП-УС – на 10,8 %. Для 
образца ГК-УС отмечается тенденция к незначительно-
му снижению активности фермента всего на 1,5 %.
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Рециклирование восстановленного глутатиона, 
осуществляемое глутатионредуктазой, повышено при 
контакте с образцами ГК-УС – на 60,6 %, МК-УС – на 40,9 %, 
Б-ПВП-УС – на 60 %, Б – на 80 % и ПВП-УС – на 82 %. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом, оценка влияния сорбентов на активность 
ферментативной составляющей антиоксидантной си-
стемы позволяет констатировать, что образцы, содер-
жащие бетулин, влияют на активность всех ферментов, 
кроме каталазы, определяя их повышенные значения. 
Таким образом, может достигаться более эффективная 
дисмутация супероксидных анион-радикалов, устра-
нение гидроперекисей и рециклирование глутатиона.

Образцы, содержащие в качестве модификатора 
поливинилпирролидон, статистически значимыми 
точками приложения имеют каталазу (фермент пер-
вой линии антиоксидантной защиты) и глутатионре-
дуктазу (фермент второй линии антиоксидантной си-
стемы). Следовательно, эти образцы сорбентов оказы-
вают комплексное действие на разноуровневые ком-
поненты антиоксидантной системы.

Образцы, модифицированные молочной кисло-
той, воздействуют на активность глутатион-зависимых 
ферментов, оказывая положительное антиоксидант-
ное влияние. Следует также отметить, что воздействие 

исходного немодифицированного углеродного сор-
бента проявлялось в увеличении активности глутати-
онпероксидазы.

Разнонаправленность во влиянии образцов, мо-
дифицированных гликолевой кислотой, проявилась, 
с одной стороны, в повышении активности глутатио-
нредуктазы, что подразумевает поддержку пула вос-
становленного глутатиона; с другой стороны, исполь-
зование восстановленного глутатиона в глутатионпе-
роксидазной реакции снижено, что может отражать 
взаимодействие гликолевой кислоты с ферментом.

Таким образом, оценка гранулированных углерод-
ных сорбентов показала влияние в разной степени на 
активность основных антиоксидантных ферментов 
первой и второй линий защитной антиоксислитель-
ной системы у больных острым отечным панкреати-
том. Главным эффектом можно считать адаптивное 
увеличение активности ферментов антиоксидантной 
защиты. Данные исследования позволяют говорить 
о том, что рассмотренные сорбенты эффективны 
в плане влияния на параметры свободнорадикально-
го окисления, представляют значительный интерес 
для сорбционных методов лечения и могут быть реко-
мендованы для профилактики и коррекции состояния 
окислительного стресса, возникающего при воспали-
тельных процессах [13].
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