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ИЗМЕНЕНИЯ НЕСПЕЦИФИЧЕСКИХ ПРОТЕИНАЗ, ИХ ИНГИБИТОРОВ И
ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ В КРОВИ БОЛЬНЫХ С
КРИТИЧЕСКИМИ СОСТОЯНИЯМИ

Резюме. Исследовали состояния протеиназ-ингибиторной системы и систему провоспалительных цитокинов сыворот-
ки крови пациентов с критическими состояниями различной этиологии в зависимости от исхода заболевания. Результаты
показали, что при критических состояниях, независимо от этиологии, в случае неблагоприятного исхода заболевания, в
протеиназ-ингибиторной системе развивается более выраженный дисбаланс, связанный с активацией и прогрессивным
ростом протеиназ, угнетением их ингибиторов, и более высокие уровни провоспалительных цитокинов с тенденцией к их
прогрессивному росту в течение 5 суток после госпитализации.
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В ведение
Современные достижения медицины неотложных

состояний позволили существенно повысить выжива-
емость больных с критическими состояниями различ-
ной этиологии, госпитализированных в отделения ин-
тенсивной терапии. В то же время, тенденция к сниже-
нию смертности в остром периоде критических состоя-
ний сопровождается увеличением количества пациен-
тов, основной причиной гибели которых являются от-
далённые осложнения, включающие развитие синдро-
ма полиорганной недостаточности (СПОН) [Krau, 2007;
Кижаева, Закс, 2004; Dewar, 2009].

В настоящее время патогенез СПОН всё чаще рас-
сматривается с точки зрения развития синдрома сис-
темной воспалительной реакции (ССВР) [Lenz, 2007;
Dahiya, 2009]. Считается, что при воздействии повреж-
дающего фактора и генерализации активации марке-
ров повреждения, запускаются системные провоспали-
тельные и иммунные механизмы. Это влечёт за собой
нарушение функций калликреин-кининовой, оксидан-
тной систем, комплемента, гемокоагуляции, кислотно-
щелочного равновесия и других [Брехов, 2008; Wang,
Ma, 2008].

Из пусковых факторов системной активации ключе-
вая роль в развитии ССВР придаётся цитокинам [Schmitz,
2011]. При выраженном локальном воспалении или
несостоятельности ограничивающих его механизмов
некоторые цитокины (TNF-, IL-1, IL-6, IL-10) проникают
в системную циркуляцию, оказывая различные дистан-
тные эффекты, в большей степени регуляторного ха-
рактера [Jaffer, 2010]. С другой стороны, важную роль в
патогенезе ССВР может играть системная активация
протеолитических ферментов на фоне угнетения фун-
кции сывороточных и тканевых ингибиторов протео-
лиза  [Douvas, 2005; Hayama, 2006;  Fujimura, 2013].
Причём, считается, что протеиназы в большей степени
выполняют роль эффекторных факторов, которые ока-
зывают основное повреждающее воздействие на ре-
гуляторные и тканевые структуры.

Таким образом, изучение характера изменений не-

специфических протеиназ и их ингибиторов в сопос-
тавлении с реакциями других провоспалительных фак-
торов может стать основой поиска эффективных кри-
териев, используемых для прогнозирования исхода
критических состояний и контроля адекватности про-
водимых лечебных мероприятий в клинике [Scoletta,
2012; Prondzinsky, 2012; Cotanen, 2013; Faix, 2013].

Целью настоящего исследования явилось изучить
характер изменений в неспецифических протеиназ, их
ингибиторов и провоспалительных цитокинов в сыво-
ротке крови пациентов с критическими состояниями раз-
личной этиологии в зависимости от исхода заболева-
ния.

Материалы и методы
Исследование проведено на 54 пациентах с крити-

ческими состояниями различной этиологии, включая ос-
ложнённый и неосложнённый острый инфаркт миокар-
да, тяжёлую скелетную травму, тяжёлую черепно-моз-
говую травму, тупую травму живота, геморрагический
шок, ожоговый шок различной степени тяжести, ост-
рую кишечную непроходимость, перитонит, острый пан-
креатит, панкреонекроз. Все пациенты были разделе-
ны на 2 группы: первая группа (n=25) включала паци-
ентов с благоприятным исходом (выздоровление), вто-
рая (n=19) - пациентов с неблагоприятным исходом
(летальный исход в течение 10-15 суток). Контрольную
группу составили 10 практически здоровых людей, со-
поставимых по возрасту и полу.

Определение активности неспецифических проте-
иназ, их ингибиторов и концентрации провоспалитель-
ных цитокинов проводили в сыворотке венозной кро-
ви пациентов, полученной на 1, 3 и 5 сутки после по-
ступления в стационар.

Определение активности компонентов протеиназ-
ингибиторной системы проводили с использованием
энзиматических методов [Кубышкин, 2010] на спект-
рофотометре "Biomat 5" (Великобритания). Трипсино-
подобную активность (ТПА) определяли по скорости
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отщепления N-бензоил-L-аргинина от синтетического
субстрата этилового эфира N--Benzoil-L-arginine ethyl
ester hydrochloride (BAEE) (Sigma). Определение элас-
тазоподобной активности (ЭПА) проводили на основа-
нии изучения скорости  гидролиза синтетического суб-
страта Boc-L-alanine-4-nitrophenil ester (Boc-Ala-ONp)
(Sigma). Определение концентрации альфа-1-ингиби-
тора протеиназ (АТА) проводили на основании тормо-
жения расщепления трипсином BAEE. Аналогично оп-
ределялась активность кислотостабильных ингибиторов
(КСИ) после предварительной подготовки сыворотки
путём прогревания в кислой среде.

Определение концентрации основных провоспали-
тельных цитокинов (IL-1, IL-6 и TNF-) проводили мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа с ис-
пользованием наборов реагентов компании "Вектор-Бест"
(Россия). Результаты фиксировали с использованием
микропланшетного сканера с длиной волны 450 нм.

Статистическая обработка полученных данных про-
ведена при помощи методов вариационной статистики
с вычислением средних величин (M), оценкой вероят-
ности расхождений (m), оценкой достоверности изме-
нений с использованием t-критерия Стьюдента. За дос-
товерную принималась разность средних значений при
р<0,05.

Результаты. Обсуждение
Полученные результаты показали, что при развитии

критических состояний в протеиназ-ингибиторной сис-
теме сыворотки крови пациентов развивается дисба-
ланс с активацией протеиназ и снижением контроля со
стороны ингибиторов (табл. 1). Причём, динамика по-
казателей активности компонентов протеиназ-игибитор-
ной системы различается в зависимости от исхода за-
болевания.

При благоприятном исходе критических состояний
в первые сутки после поступления отмечается макси-
мальное повышение ЭПА, более чем в 5 раз по отно-
шению к контролю,  с последующей тенденцией к сни-
жению до значения, превышающего контрольное, бо-

лее чем в 2 раза. В случае неблагоприятного исхода,
напротив, первоначальное значение ЭПА превышает
контрольное в 2 раза, однако имеет тенденцию к про-
грессивному росту и достигает максимального к 5-м
суткам после госпитализации, при этом превышая со-
ответствующее значение в группе с благоприятным
исходом почти в 5 раз.

ТПА в течение 5 суток после поступления при бла-
гоприятном исходе выявляет тенденцию к незначитель-
ному росту с последующим снижением до первона-
чального значения, которое превышает контрольное
почти на 40%. При неблагоприятном исходе указанный
показатель изначально имеет более высокие значения
с тенденцией к их дальнейшему росту. Максимальное
значение в этой группе, достигаемое на 5 сутки, пре-
вышает соответствующее в группе с благоприятным
исходом почти в 1,5 раза.

В динамике показателей АТА выявлено постепен-
ное её возрастание при благоприятном исходе до зна-
чения, превышающего контрольное почти на 25%. При
неблагоприятном исходе первоначальное значение АТА
превышает контрольное на 16%, а к 5 суткам снижает-
ся до значения, близкого к контрольному.

Активность КСИ при благоприятном исходе, изна-
чально превышаюшая контрольное значение на 5%, к
5 суткам становится почти на 10% ниже последнего.
При неблагоприятном исходе отмечается тенденция к
более выраженному прогрессивному снижению ука-
занного показателя до значения, почти в 1,5 раза ниже
контрольного.

В системе провоспалительных цитокинов уровень
IL-1  в сыворотке крови пациентов с благоприятным
исходом, изначально превышающий контрольное зна-
чение более чем в 6 раз, имеет тенденцию к сниже-
нию в течение 5 суток после госпитализации (табл. 2).
В случае неблагоприятного исхода отмечается обрат-
ная тенденция, связанная с повышением этого показа-
теля, причём первоначальное его значение превыша-
ет таковое в группе с благоприятным исходом почти в
1,5 раза.

Группа
День от момента

поступления
ЭПА (нМоль/мл*мин) ТПА (нМоль/мл*мин) АТА (мкМоль/мг) KСИ (мкМоль/мг)

Kонтроль (n=10) 0,12±0,04 0,28±0,06 29,4±1,3 5,8±0,5

Благоприятный исход
(n=25)

1 0,62±0,1*,** 0,39±0,03 34,1±3,1 6,1±0,5

3 0,61±0,1* 0,42±0,04 35,95±3,2 5,7±0,3**

5 0,27±0,01** 0,39±0,03 36,6±3,3 5,5±0,3**

Неблагоприятный
исход (n=19)

1 0,36±0,04*,** 0,44±0,04* 34,2±2,7 5,5±0,3

3 0,95±0,2* 0,49±0,05* 29,3±1,5 4,6±0,3**

5 1,17±0,2*,** 0,56±0,08* 29,7±1,5 3,9±0,3*,**

Таблица 1. Динамика изменений показателей активности протеиназ-ингибиторной системы крови пациентов с крити-
ческими состояниями различной этиологии (M±m).

Примечание: (здесь и в последующем) звёздочками отмечена достоверность отличий: *- по отношению к контролю, ** - по
отношению к показателям в соответствующие сроки при благоприятном и неблагоприятном исходах. Для всех значений
достоверность отличий по отношению к контролю р<0,05.
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Уровень IL-6 у пациентов с благоприятным исхо-
дом, изначально превышающий контрольное значение
более чем в 5 раз, также имеет тенденцию к прогрес-
сивному снижению в течение 5 суток. В случае небла-
гоприятного исхода отмечаются более высокие уровни
указанного показателя и противоположная тенденция,
связанная с его ростом. При этом, первоначальное зна-
чение превышает таковое в группе с благоприятным
исходом почти в 2 раза.

Уровень TNF- у больных с благоприятным исхо-
дом, превышая контрольное значение более чем в 8
раз в первые сутки, постепенно снижается в течение 5
суток после госпитализации. У больных с неблагопри-
ятным исходом отмечаются более высокие значения
указанного показателя с тенденцией к росту к 3м сут-
кам и последующему снижению к 5 суткам после гос-
питализации. При этом первоначальный уровень TNF-
превышал таковой в группе с благоприятным исходом
почти на 25%.

Таким образом, в ходе проведённых исследований
установлено, что в сыворотке крови больных с крити-
ческими состояниями отмечается выраженная актива-
ция систем, отвечающих за развитие воспалительного
процесса. У поступивших больных, независимо от ха-
рактера развивающейся патологии, выявлена значи-
тельная активация как провоспалительных цитокинов,
так и неспецифических протеиназ. Следует отметить,
что при этом уровень всех цитокинов превосходил
контрольные показатели в 5-15 раз. Аналогичная за-
кономерность отмечена для эластазоподобной актив-
ности. В то же время, сравнение исходных значений в

группах с благоприятным и неблагоприятным исхода-
ми показывает, что в последнем случае уровень про-
воспалительных цитокинов был выше в 1,5-2 раза.

Отличалась и дальнейшая динамика изученных
показателей в обеих группах больных. В группе с бла-
гоприятным исходом отмечалось снижение уровня
провоспалительных цитокинов и активности протеи-
наз на фоне стабильных и относительно высоких по-
казателей активности их ингибиторов. В группе с не-
благоприятным исходом, напротив, на фоне более
выраженной исходной активации цитокинов и проте-
иназ отмечалась тенденция к дальнейшему росту этих
показателей. По всей видимости, рост активации про-
воспалительных цитокинов и протеиназ свидетельству-
ет о дальнейшем прогрессировании патологического
процесса, развитии ССВР и, в комплексе с оценкой
клинических данных, может рассматриваться в каче-
стве маркера, указывающего на высокую вероятность
развития неблагоприятного исхода критического со-
стояния.

Выводы и перспективы дальнейш их
разработок

Развитие критических состояний, независимо от их
этиологии,  сопровождается активацией провоспали-
тельных цитокинов и неспецифических протеиназ
сыворотки крови, что проявляется повышением уровня
цитокинов и активности протеиназ. При неблагопри-
ятном исходе критических состояний активация про-
воспалительных цитокинов и протеиназ более выра-
жена.

Динамика изменений уровня провоспалительных
цитокинов и неспецифических протеиназ сыворотки
крови зависит от исхода критических состояний. При
благоприятном исходе отмечается тенденция к сни-
жению уровней провоспалительных цитокинов и ак-
тивности неспецифических протеиназ, при неблагоп-
риятном - к повышению указанных показателей.

Активация неспецифических протеиназ и провос-
палительных цитокинов при неблагоприятном исходе
критических состояний можно расценивать как прогрес-
сирование ССВР. Исследование динамики изменений
уровня цитокинов, неспецифических протеиназ и их
ингибиторов может быть использовано в качестве по-
казательных маркеров для прогнозирования исхода
заболевания и контроля эффективности проводимого
лечения, что требует дальнейшего изучения.

Таблица 2. Динамика изменений уровня провоспалитель-
ных цитокинов сыворотки крови пациентов с критически-
ми состояниями различной этиологии (M±m).

Группа

День от
момента
поступ-
ления

IL-1  (пг/мл) IL-6 (пг/мл)
TNF-

(пг/мл)

Kонтроль
(n=10)

0,16±0,02 21,4±5,3 1,07±0,06

Благо-
приятный

исход
(n=25)

1 0,99±0,1*,** 109,98±10,9*,** 8,91±0,6*

3 0,77±0,06*,** 59,74±4,2*,** 8,54±0,6*

5 0,69±0,05*,** 36,54±1,8*,** 7,63±0,4*

Неблаго-
приятный

исход
(n=19)

1 1,55±0,28*,** 206,27±30,9*,** 11,13±1,9*

3 2,27±0,5*,** 196,46±29,5*,** 12,39±2,1*

5 2,75±0,6*,** 238,9±47,8*,** 7,96±0,6*
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ЗМІ НИ Н ЕСПЕ ЦИФІ ЧНИХ  ПРОТЕИН АЗ,  ЇХ І НГІБ ІТОР ІВ І  ПРОЗАПА ЛЬНИ Х ЦИ ТОКІ НІВ У КР ОВІ ХВОР ИХ
НА КРИТИЧ НІ СТ АНИ
Резюме.  Проведено дослідження стану протеїназ-інгібіторної системи та системи прозапальних цитокінів сироватки крові
пацієнтів з критичними станами різної етіології в залежності від наслідків захворювання. Результати показали, що при критич-
них станах, незалежно від етіології, у випадку летальних наслідків захворювання, в протеїназ-інгібіторній системі розви-
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СHANGES OF NON-SPECIFIC PROTEINASES,  THEIR INHIBITORS AND PROINFLAMMATORY CYTOKINES IN THE
SERUM OF PATIENTS ON THE CRITICAL STATES
Summary. It was made the study of proteinase-inhibitor and proinflammatory cytokines systems' condition in the serum of critically
ill patients with various diseases depending on the outcome. The results had showed that in critical conditions, independently of
etiology, in the case of an unfavorable outcome in proteinase - inhibitor system develops more pronounced imbalance associated with
the activation and progressive growth of proteinases, oppression of their inhibitors, and higher levels of proinflammatory cytokines with
their tendency to progressive growth within 5 days after hospitalization.
Key words: proteinases, proteinase inhibitors, cytokines, critical conditions.
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ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ПОРУШЕНЬ ПСИХІКИ ТА ПОВЕДІНКИ У ДІТЕЙ З
РОЗЛАДАМИ АУТИCТИЧНОГО СПЕКТРУ

Резюме. В цій статті публікуються дані досліджень особливостей порушень психіки та поведінки дітей з розладами
розвитку зі спектру аутизму. Дослідженню підлягало 56 дітей різних вікових груп: від раннього дитинства до підліткового віку.
Досліджені відмінності у порушенні психіки та поведінки дітей різного віку з розладами аутистичного спектру. В залежності
від вікових особливостей цих порушень автор пропонує диференційований підхід до медико-корекційної роботи.
Ключові слова: аутизм, діти, вікові особливості, корекція.
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