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БИОХИМИЯ

Резюме. В работе представлены сведения о динамике изменений показателей липидтранспортной системы

кроликов в первые сутки экспериментального перитонита, вызванного введением E.Coli и B.Fragilis. Результаты

исследований показали, что введение E.Coli вызывало активацию липолитического преобразования ЛПОНП в ЛПВП.

Введение B.Fragilis не сопровождалось такими изменениями.
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Abstract. The information about lipid transport system data dynamics in rabbits with experimental peritonitis is

presented. E.Coli or B.Fragilis were intraperitoneally injected. E.Coli activated the lipolytic transformation of the very

low-density lipoproteins to the high-density lipoproteins. B.Fragilis did not cause such changes.

Одним из наиболее грозных осложнений

в экстренной абдоминальной хирургии, чаще

других ведущих к летальному исходу, является

гнойный перитонит. Летальность от гнойного

перитонита составляет 22,4 – 83,7% [1,2,7,12].

Гнойно-воспалительные осложнения ухудшают

результаты оперативного лечения, удлиняют

сроки пребывания больных в стационаре и уве-

личивают сроки временной нетрудоспособно-

сти [6,7]. В то же время, традиционные хирур-

гические методы лечения не в состоянии пол-

ностью решить данную проблему. В литерату-

ре все больше внимания уделяется этиологии

и патогенезу перитонита и комплексному под-

ходу к его лечению, воздействию на различные

патогенетические звенья процесса. Синтез

глюкокортикоидов, продукция простаноидов

(простагландинов, тромбоксанов и простацик-

линов) тесно связаны с воспалительным про-
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цессом. Однако имеющиеся в литературе све-

дения о вовлечении липидного обмена в пато-

генез перитонита недостаточны.

В настоящей работе были изучены изме-

нения липидтранспортной системы у кроликов

при экспериментальном перитоните.

Методы

Эксперименты проводились на 25 кроли-

ках породы шиншилла. Животные содержались

в виварии в соответствии с «Санитарными пра-

вилами по устройству, оборудованию и содер-

жанию экспериментально-биологичеких поме-

щений (вивариев)», утвержденными МЗ СССР

06.07.73. и приказом  МЗ СССР N 163 от

10.03.66. Для моделирования перитонита ис-

пользовали микробную смесь, состоящую из

равных количеств аэробов (E.Coli штамм 0III

К58 HII С 130-153), и анаэробов (B.Fragilis

штамм 373), полученных из института стандар-

тизации медицинских биологических препара-

тов имени Л.А. Тарасевича.
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Микробную смесь вводили в брюшную

полость животных (10 кроликов) стерильным

шприцем с иглой диаметром 2,5мм, которая

была затуплена, чтобы предупредить перфора-

цию полых органов. Шерсть в месте введения

(средняя треть правой половины брюшной стен-

ки) выбривали, кожу обрабатывали йодом, пос-

ле чего вводили микробную смесь на физиоло-

гическом растворе из расчета 20 млрд. микроб-

ных тел на 1 кг массы кролика. Контролем слу-

жили 17 здоровых кроликов. Через 6 часов пос-

ле введения микробной смеси у всех животных

развивались симптомы перитонита: вялость,

заторможенность, отказ от пищи, учащенное

дыхание, вздутие живота. В крови определялся

лейкоцитоз. Морфологическое исследование

брюшины подтверждало наличие перитонита.

Разработанная модель по клиническому тече-

нию приближалась к перитониту человека.

Через 3, 6 и 24 часа после введения мик-

робной смеси кровь забирали в пробирки и для

образования сгустка выдерживали в холодиль-

нике 10 минут  при 4оС. Форменные элементы

удаляли центрифугированием в течение 15

минут при 1500 оборотах. Полученную сыво-

ротку хранили в холодильнике при –20оС. Со-

держание общего холестерина сыворотки, хо-

лестерина липопротеинов высокой плотности,

триацилглицеридов определяли на фотометре

Cormay (Польша) с использованием реактивов

этой же фирмы. Для выделения ЛПВП приме-

няли метод химической преципитации апо-В-

содержащих липопротеинов под действием ге-

парина в присутствии ионов марганца [9]. Со-

держание белков в ЛПВП и апо-В-содержащих

липопротеинах определяли спектрофотомет-

рически. Индекс атерогенности рассчитывали

по формуле, предложенной А.Н.Климовым [3].

Результаты обрабатывались статистичес-

ки с использованием t-критерия Стьюдента.

Таблица 1 

Изменения липидного спектра крови 
 

 
Общий  

холестерин, 
мМ/л 

Холестерин 
липопро-

теинов вы-
сокой 

плотности, 
мМ/л 

Холестерин 
липопро-

теинов 
очень низ-
кой плот-

ности, 
мМ/л 

Холестерин 
липопро-

теинов 
низкой 

плотности, 
мМ/л 

Три-
глицериды, 

г/л 

Индекс  
атероген-

ности 

Интактные 
4,58±0,07 

n=17 

0,67±0,05 

n=17 

0,67±0,05 

n=17 

3,41±0,11 

n=17 

1,81±0,23 

n=17 

7,18±0,85 

n=17 

E.Coli 

3 часа 

3,83±0,14 

n=5** 

0,93±0,03 

n=5** 

0,38±0,06 

n=5** 

2,51±0,13 

n=5** 

0,84±0,13 

n=5** 

3,14±0,29 

n=5** 

E.Coli  
6 часов 

3,58±0,13 
n=5** 

0,93±0,05 
n=5* 

0,56±0,15 
n=5 

2,09±0,03 
n=5** (**) 

1,21±0,33 
n=5 

2,88±0,21 
n=5** 

E.Coli  

24 часа 

3,92±0,24 

n=5** 

0,47±0,07 

n=5(**) 

0,78±0,07 

n=5 

2,66±0,26 

n=5** 

1,7±0,8 

n=5 

7,89±1,09 

n=5 

B. Fragilis 

3 часа 

4,13±0,17 

n=5** 

0,83±0,13 

n=5 

0,63±0,07 

n=5Е** 

2,65±0,13 

n=5** 

1,38±0,17 

n=5Е** 

4,43±0,12 

n=5 

B. Fragilis 

6 часов 

3,2±0,31 

n=5**(**) 

0,64±0,033 

n=5Е** 

0,46±0,1 

n=5 

2,09±0,39 

n=5** 

1,02±0,22 

n=5 

4,11±0,63 

n=5* 

B. Fragilis 

24 часа 

4,19±0,12 

n=5**(**) 

0,76±0,1 

n=5Е* 

0,67±0,03 

n=5(*) 

2,74±0,19 

n=5** 

1,46±0,08 

n=5(*) 

4,95±0,9 

n=5Е* 

 
Примечание: ** - достоверно в сравнении с интактными животными; E*- тенденция к досто-

верным изменениям в сравнении с E.Coli; E**- достоверно в сравнении с 

E.Coli; (**) – достоверно в сравнении с предыдущим сроком; * - тенденция к 

достоверным изменениям в сравнении с интактными животными; (*) - тенден-

ция к достоверным изменениям в сравнении с предыдущим сроком. 
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Результаты и обсуждение

Наиболее выраженные изменения в  ли-

пидном профиле наблюдались у животных, ин-

фицированных E.Coli. Уровень общего холесте-

рина крови достоверно снижался во все сроки

исследования (табл. 1) (p<0,0001; p<0.0001;

p=0.0016 соответственно). Количество холесте-

рина ЛПВП через 3 часа после инъекции E.Coli
увеличивалось (p=0,034), через 6 часов отмеча-

лась лишь тенденция к увеличению (p=0,061), а

через 24 часа снижалась по отношению к пре-

дыдущему сроку исследования (p=0,002), не от-

личаясь от интактных животных. Концентрации

холестерина ЛПОНП и триацилглицеридов сни-

жались через 3 часа после инъекции E.Coli (p=

0,02 и 0,04 соответственно). Содержание холес-

терина ЛПНП снижалось во все сроки исследо-

вания (p=0,0009; <0,0001; 0,0096 соответствен-

но). Индекс атерогенности снижался через 3 и

6 часов после инициации перитонита (p=0,025;

0,032 соответственно). Описанная картина мо-

жет быть обусловлена активацией липолитичес-

кого преобразования ЛПОНП в ЛПВП
3
. Иссле-

дование белково-липидного спектра ЛПНП под-

тверждает такую точку зрения тенденцией к

снижению концентрации липидов (табл. 2)

(p=0,09). Уменьшение концентрации холестери-

на ЛПНП может быть обусловлено уменьшени-

ем активности эфиры холестерина переносяще-

го белка (ЭХПБ), активность которого способ-

на снижаться под влиянием бактериальных ли-

пополисахаридов [10] или более интенсивным

захватом ЛПНП.

Таким образом, через 3 часа после инъ-

екции E.Coli усиливается липолитическое пре-

образование ЛПОНП в ЛПВП, способные свя-

зывать бактериальные липополисахариды [11],

являющиеся одним из факторов, инициирую-

щих воспалительный процесс, и уменьшать на-

копление первичных продуктов перекисного

окисления липидов [4].

Изменения липидного профиля, проис-

шедшие через 6 часов, вероятно, обусловлены

снижением активности липолитического обра-

зования ЛПВП. Это обусловило тенденцию к

снижению количества липидов в их составе

(табл. 2) (p=0,064) и достоверное увеличение

количества липидов и снижение коэффициен-

та белок/липиды в составе ЛПНП в сравнении

с предыдущим сроком исследования (p<0,0001;

0,001 соответственно). Сохранившаяся тенден-

ция к увеличению концентрации холестерина

ЛПВП, вероятно, обусловлена более высокой

активностью лецитинхолестеринацилтрансфе-

разы (ЛХАТ) и сниженной активностью ЭХПБ.

Изменения, развившиеся через 24 часа пос-

ле инициации экспериментального перитони-

та, вероятно, обусловлены еще большим сниже-

нием липолитической активности плазмы, при-

ведшей к восстановлению белково-липидного

ЛИПИДНЫЙ ОБМЕН ПРИ ПЕРИТОНИТЕ

Таблица 2 

Изменения белково-липидного состава липопротеинов 
 

Липопротеины высокой плотности Липопротеины низкой плотности  
Белки, 

г/л 
Липиды, 

г/л 
Белки/ 
липиды 

Белки, 
г/л 

Липиды, 
г/л 

Белки/ 
липиды 

Интактные 
94,33±4,64 

n=17 

3,67±0,14 

n=17 

30,22±2,19 

n=17 

2,38±0,34 

n=17 

3,32±0,37 

n=17 

2,13±0,34 

n=17 

E.Coli  

3 часа 

90,77±3,6 

n=5 

3,44±0,16 

n=5 

26,38±0,45 

n=5 

2,26±0,5 

n=5 

2,06±0,07 

n=5* 

1,12±0,15 

n=5 

E.Coli  

6 часов 

84,65±3,75 

n=5 

3,06±0,13 

n=5* 

27,99±2,34 

n=5 

1,83±0,2 

n=5 

3,35±0,09 

n=5(**) 

0,54±0,04 

n=5**(**) 

E.Coli  

24 часа 

86,65±1,57 

n=5 

2,66±0,28 

n=5** 

30,08±1,78 

n=5 

2,8±0,74 

n=5 

4,08±0,33 

n=5 

1,88±0,19 

n=5(**) 

B. Fragilis  

3 часа 

81,5±13,65 

n=5 

3,73±0,08 

n=5 

24,5±1,61 

n=5 

2,61±0,65 

n=5 

2,43±0,86 

n=5 

1,93±0,66 

n=5 

B. Fragilis 

6 часов 

91,27±8,52 

n=5 

3,2±0,15 

n=5(**) 

24,32±5,0 

n=5 

1,89±0,47 

n=5 

1,99±0,55 

n=5E* 

1,69±0,23 

n=5E** 

B. Fragilis 

24 часа 

102,68±11,9 

n=5 

3,65±0,07 

n=5E**(**) 

29,83±2,41 

n=5 

2,38±0,35 

n=5 

2,54±0,36 

n=5E** 

1,74±0,21 

n=5 
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отношения ЛПНП и, возможно, увеличением ак-

тивности ЭХПБ, обусловившей достоверное, в

сравнении с предыдущим сроком исследования,

снижение количества холестерина ЛПВП

(p=0,0025). Сниженная концентрация холесте-

рина ЛПНП может быть обусловлена сохраня-

ющейся высокой активностью рецепторного

поглощения этого класса липопротеинов.

Введение B. Fragilis вызвало менее вы-

раженные сдвиги в профиле липидтранспорт-

ной системы. Как и при введении E.Coli, от-

мечалось снижение количества общего холес-

терина во все сроки исследования (p=0,01;

<0,0001 и 0,015 через 3, 6 и 24 часа соответ-

ственно), которое было обусловлено синхрон-

ным снижением концентрации холестерина

ЛПНП (p=0,002; 0,0005; 0,01 соответственно).

Кроме того, снижение концентрации холесте-

рина ЛПНП обусловило тенденцию к сниже-

нию индекса атерогенности через 6 часов в

сравнении с интактными и животными и че-

рез 24 часа в сравнении и группой E.Coli
(p=0,08 и 0,07 соответственно). Концентрация

холестерина ЛПВП не изменялась в сравнении

с интактными животными, однако в сравнении

с E.Coli была достоверно ниже через 6 часов

(p=0,002) и имела тенденцию к увеличению

через 24 часа (p=0,052) после инъекции возбу-

дителя. Концентрации холестерина ЛПОНП и

триацилглицеридов были выше в сравнении с

группой, которой вводили E.Coli (p=0,039) че-

рез 3 часа после инициации воспалительного

процесса (таблица 1). Полученная картина сви-

детельствует о менее выраженной активности

липолитических преобразований липопротеи-

нов в сравнении с группой, которой вводили

E.Coli, что может быть связано со способнос-

тью E.Coli продуцировать липолитические фер-

менты, способствующие генерализации про-

цесса [5].

Выводы

1. Изменения липидтранспортной систе-

мы в различные сроки после инициации пери-

тонита внутрибрюшинным введением E.Coli
носит волнообразный характер. В ранние сро-

ки происходит активация липолитического об-

разования ЛПВП, в поздние сроки липолити-

ческая активность вероятно снижается.

ВЕСТНИК ВГМУ, 2003, ТОМ 2, №2

2. При экспериментальном перитоните,

вызванном введением B.Fragilis, изменения

липидтранспортной системы менее выражены,

чем при введении E.Coli, что, возможно, обус-

ловлено способностью E.Coli продуцировать

липолитические ферменты.
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