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тов и нормализовывать таким образом микро-
циркуляцию в ишемических зонах [11]. Поэтому 
при ожогах он, возможно, ограничивает объем 
вторичного некроза ожоговых ран и массу раз-
рушаемого коллагена. Влияние КГ на микроцир-
куляцию, возможно, обусловило также обнару-
женный в наших опытах диуретический эффект 
белка (см. табл. 2) , связанный с непосредствен-
ным воздействием на почки. Во-вторых, КГ спо-
собен ингибировать продукцию нейтрофилами 
супероксиданионов в процессе окислительного 
фагоцитоза [8]. Активация этого процесса всегда 
наблюдается в очагах воспалительного пораже-
ния. В свете гипотезы о свободнорадикальной 
деструкции соединительной ткани [2] это также 
объясняет защитное действие КГ на ее обмен 
при ожогах. 
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ai-Acid glycoprotein, isolated from human blood plasma, 
was shown to accelerate heal ing of burn wounds in ra t s and 
to increase daily urine excretion. The glycoprotein restricted 
an elevation of the peptide-bound hydroxyproline in blood 
p lasma , decreased the ratio between peptide-bound and free 
hydroxyproline within all the periods of experiment dur ing 
3 weeks as well as s t imulated hydroxyproline excretion with 
urine at the step of active reparat ion of burn wounds. 
The glycoprotein appea r s to protect connective t issue meta-
bolism in burns . 
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ВЛИЯНИЕ СРЕДНЕМОЛЕКУЛЯРНЫХ ПЕП-
ТИДОВ, ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ КРОВИ ИНТАКТ-
НЫХ И ОБОЖЖЕННЫХ СОБАК, НА ПРОТЕО-
ЛИЗ В ТКАНЯХ МЫШЕЙ 

Челябинский медицинский институт 

Усиление протеолитических процессов после 
ожогов у людей и экспериментальных животных 
хорошо изучено [3, 5, 14]. Кроме того, показано, 
что в гоксемический период ожоговой болезни 
в крови больных, а также у животных в модель-
ных опытах повышается содержание пептидов со 
средней молекулярной массой ( 3 0 0 - 5 0 0 0 Д ) , ко-
торые обладают широким спектром действия на 
различные системы организма [2, 7—10]. Однако 
до сих пор мало исследован вопрос о влиянии 
среднемолекулярных пептидов (СМГ1), являю-
щихся продуктами катаболической реакции, на 
протеолитические процессы в клетках печени и 
мозга. Между тем у больных с обширными глубо-
кими ожогами наблюдаются токсемические пора-
жения как печени, так и головного мозга с явле-
ниями энцефалопатии. Оценить такое влияние 
СМИ мы попытались в предлагаемой работе. 

М е т о д и к а . С М П получены из крови 4 интактных и 
4 обожженных собак (через 24 ч после ожога) . Манипуляции 
па собаках выполнены под наркозом (тиопентал-натрий, 
30—40 мг/кг внутривенно). Методика термической травмы, 
выделение СМП и их нумерация в порядке выхода из хрома-
тографической колонки описаны ранее [2 | . 

В эксперименте использованы 200 беспородных мышей-
самок массой 20 25 г, которые содержались в стандарт-
ных условиях вивария. Животным внутривенно вводили 
0,2 мл раствора фракций 2, 3 и 4 СМП в физиологическом 
растворе в дозах, соответствующих их содержанию в 10 мл 
крови интактных и обожженных собак. Контрольным жи-
вотным вводили 0,2 мл физиологического раствора. Через 
30 мин или 24 ч после инъекции животных забивали. Все 
последующие операции проводили при 0—2 °С. У животных 
извлекали печень и головной мозг, которые промывали и 
помещали в заранее охлажденную среду выделения 
0,14 М хлорид натрия. С помощью гомогенизатора стекло-
стекло из органов готовили гомогенаты в отношении 1:9 к 
среде выделения (масса : объем), которые затем центрифу-
гировали при 1500 об/мин 15 мин для удаления ядер и об-
ломков клеток. Полученные супернатанты после 7 циклов 
замораживания — оттаивания использовали для определения 
протсолитической активности по методу [15] и содержания 
белка биуретовым методом с реактивом Бенедикта [6]. 
Протеолитическую активность в кислой среде (Г1АК) опреде-
ляли с использованием 2,5 % раствора денатурированного 
мочевиной гемоглобина в качестве субстрата при рН 4,5, 
протеолитическую активность в нейтральной среде (ПАН) — 
2,5 % раствора денатурированного мочевиной бычьего сы-
вороточного альбумина в качестве субстрата при рН 7,0. 
Время инкубации для гомогенатов печени составило 2 ч, 
мозга — 3 ч при 37 °С. Реакции останавливали добавле-
нием трихлоруксусной кислоты в конечной концентрации 
5 % (масса : объем). После центрифугирования проб при 
5000 об/мин в течение 20 мин в надосадках определяли 
прирост величины поглощения кислоторастворимых про-
дуктов расщепления белков к концу инкубации по срав-
нению с ее началом на спектрофотометре СФ-16 при длине 
волны 280 нм. Протеолитическую активность выражали в 
ЛЕгво на 1 мг белка за 1 ч инкубации. 

Статистическую обработку полученных результатов про-
водили общепринятыми методами, достоверность различий 



Рис. I. Изменение ПАК и ПАН в печени и мозге мышей через 
30 мин после внутривенного введения СМИ из крови интактных 
(а) и обожженных (б) собак. 

З д е с ь и на рис. I: по оси абсцисс — номер фракции СМИ: / фракция 2, 2 -
фракция 3, 3 - фракции 4; по оси ординат достоверное отклонение исследуе-
мых протеолитических активностей, в % от контроля; светлые столбики — ПАК, 
заштрихованные — ПАН; три звездочки р < 0 , 0 5 , две — р<0 , ( )2 , одна 
р < 0 , 0 1 . 

средних оценивали с помощью критерия I Стыодента и 
непараметрического критерия U Вилкоксона — Манна — 
Уитни |4] . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Результа-
ты представлены на рис 1 и 2. Следует обратить 
внимание на то, что отдельные СМП, выделенные 
из крови интактных животных, а также анало-
гичные фракции из крови обожженных живот-
ных, во-первых, обладают различным влиянием 
на протеолитическую активность в исследуемых 
органах и, во-вторых, изменяют свою активность 
во времени. Как видно, фракция 2 «норма» не 
влияла на протеолитическую активность в иссле-
дуемых органах ни через 30 мин, ни через 24 ч 
после введения. В то же время введение фрак-
ции 2 «ожог» сопровождалось через 24 ч актива-
цией в печени ПАК до 136 % (р<0,05£У) и ПАН 
до 121 % ( р < 0 , 0 5 ) от контрольного уровня; 
в мозге в этот же срок наблюдалось подавление 
ПАН до 68 % ( р < 0 , 0 5 ) от контроля. 

СМП фракции 3 «норма» изменяли исследуе-
мые параметры только в печени. Через 30 мин 
после введения они вызывали ингибирование 
ПАК до 6 5 % ( р < 0 , 0 1 ) и активацию ПАН до 
138 % (р<0,02) от уровня интактных животных. 
Через 24 ч после инъекции этой фракции ПАН 
сохранялась на том же у р о в н е - 1 3 7 % 
( p < 0 , 0 5 t / ) от контроля, в то время как действие 
на Г1АК отсутствовало, СМП фракции 3 «ожог» 
через 30 мин после введения вызывали ингиби-
рование ПАК в печени до 68 % ( р < 0 , 0 1 ) , а Г1АН 
до 66 % ( р < 0 , 0 2 ) от контроля. Через 24 ч после 
этого наблюдалось противоположное изменение 
Г1АН, которая повысилась до 130% ( р < 0 , 0 5 ) . 
Одновременно в мозге наблюдалось угнетение 
ПАН до 80 % (р=0,05£У) от контрольного уровня. 

СМП фракции 4 «норма» вызывали в печени 
через 30 мин после инъекции угнетение ПАК до 
4 4 % ( / i<0,01) и ПАН до 7 0 % ( р < 0 , 0 5 ) от 
контроля. Через 24 ч после этого ингибирование 
отсутствовало. В мозге эта же фракция через 
30 мин после введения вызывала снижение ПАК 
до 64 % ( р < 0 , 0 5 ) , а через 24 ч при сохранив-
шейся сниженной ПАК до 75 % (p=0,05U) 
активировала ПАН до 133% (р<0 ,01 ) от конт-
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Рис. 2. Изменение ПАК и ПАН в печени и мозге мышей через 
24 ч после внутривенного введения СМП из крови интактных 
(а) и обожженных собак (б). 

роля. Введение фракции 4 «ожог» сопровожда-
лось через 30 мин в печени только снижением 
ПАК до 71 % ( р < 0 , 0 5 ) и ПАН до 78 % (р<0 ,02 ) 
от контроля. При этом через 24 ч изменение ПАК 
было противоположным: она выросла до 121 % 
(р<;0,05/У), тогда как ПАН не отличалась от 
контроля. В мозге эти же СМП через 30 мин после 
инъекции не проявляли активности, в то время 
как через 24 ч они вызывали снижение ПАК до 
6 5 % ( р < 0 , 0 1 ) и подъем Г1АН до 1 3 8 % 
(р<0 ,001) от контроля. 

Использованные нами методы определения об-
щей протеолитической активности гомогенатов пе-
чени и мозга в кислой и нейтральной среде не 
позволяют идентифицировать активность инди-
видуальных протеиназ. Учитывая мочевиноре-
зистентность и оптимум рН эидопептидаз, можно 
полагать, что в условиях определения ПАК актив-
нычлизосомальные ферменты — катепсины D и L 
[12, 13), тогда как в условиях ПАН это, по всей 
вероятности, протеиназы, локализованные в цито-
плазме [1, 15]. Причиной разнонаправленности 
изменений исследованных протеолитических ак-
тивностей, наблюдаемой под влиянием некото-
рых фракций СМП, может быть различная ком-
партментализация ферментов. 

Полученные данные показывают, что СМП из 
крови здоровых и обожженных собак способны 
как повышать, так и понижать активность про-
теолитических ферментов в печени и мозге. Мож-
но полагать, что угнетение исследованной актив-
ности связано с прямым ингибирующим дей-
ствием СМП на протеолитические ферменты. 
Основанием для такого заключения являются 
данные [11] о том, что ферментативный гидро-
лиз альбумина катепсином В (так же как папаи-
ном, трипсином и химотрипсином) сопровождает-
ся появлением продуктов, обладающих свойства-
ми кислотно- и термостабильных ингибиторов 
цистеиновых протеиназ. Возможно также, что 
снижение общей протеолитической активности в 
тканях под действием СМП связано с их лаби-
лизующим действием на мембраны лизосом [10] 
и выходом ферментов в цитоплазму клеток и 
далее в кровь. В результате этого зафиксиро-
ванное нами снижение протеолитической актив-
ности является следствием перераспределения 
между внутри- и внеклеточными пулами про-
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теолитических ферментов. Повышение протеоли-
тической активности через 24 ч после введе-
ния СМГ1 возможно вызвано усилением синтеза 
протеолитических ферментов de novo. Косвенным 
доказательством этого является повышение ново-
образования тканевых протеиназ в токсеми-
ческую стадию ожоговой болезни [5]. 

Обращает на себя внимание факт более про-
должительного действия СМП, выделенных из 
крови обожженных собак, что указывает на имею-
щееся различие в природе этих соединений. 

Таким образом, СМП из крови интактных и 
обожженных собак оказывают модифицирующее 
действие на протеолитические процессы в печени 
и мозге и, вероятно, вносят определенный вклад 
в регуляцию протеолиза как в норме, так и при 
ожогах. 
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The median molecular-weight peptides (MMP) , detected 
in blood of patients with burns and in that of experimental 
an imals with burns , were shown to affect var ious systems 
in vivo. The MMP from the blood of intact dogs and of the 
an imals with burns exhibited the modifying effect on pro-
teolysis within acid and neutra l pH ranges in liver and brain 
t issues of mouse. The MMP appears to be involved in the 
regulat ion of proteolysis both in normal s ta te and in burns . 
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