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В развитии и прогрессировании хронического панкреатита (ХП) определенную роль играет возрастание 
интенсивности процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) с угнетением ферментативного звена 
антиоксидантной защиты (АОЗ).
Цель – изучить показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты крови 
у пациентов с различными клинико-морфологическими формами ХП.
Материал и методы. Обследованы четыре группы больных (n = 120). Первую группу составили 
12 (10,0%) пациентов с обструктивной формой ХП, вторую – 33 (27,5%) пациента с кальцифицирующей 
формой, третью – 42 (35,0%) пациента с фиброзно-паренхиматозной формой, четвертую – 33 (27,5%) 
пациента с ХП, осложненным псевдокистой. Состояние системы ПОЛ оценивали по концентрации 
малонового диальдегида (МДА) в плазме крови и эритроцитах и уровню промежуточных продуктов ПОЛ. 
О состоянии системы АОЗ судили по активности супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы в гемолизате 
эритроцитов. В плазме крови измеряли содержание церулоплазмина (ЦП). В контрольную группу вошли 
20 практически здоровых лиц. 
Результаты. Практически у всех больных ХП (90,0%) имела место активация процессов ПОЛ 
(по уровню МДА и промежуточных продуктов), чаще у пациентов первой и второй групп (р < 0,05). 
У 97,4% больных ХП выявлен дисбаланс между накоплением первичных продуктов ПОЛ и ускоренным 
распадом продуктов их трансформации в диальдегидные продукты (МДА). У 31,8% больных 
ХП наблюдалось значительное снижение активности фермента СОД, у 39,5% – снижение активности 
каталазы. Активность внеклеточного фермента ЦП у всех больных была достоверно повышена.
Заключение. У пациентов с ХП зафиксирована выраженная интенсификация свободнорадикального 
ПОЛ на фоне напряжения ферментативной системы АОЗ. Наиболее существенный дисбаланс системы 
«ПОЛ – АОЗ» установлен пациентов с более длительным течением заболевания.

Ключевые слова: перекисное окисление липидов, антиоксидантная защита, хронический панкреатит



33Гастроэнтерология

Клинические исследования

Введение
В развитии и прогрессировании 
хронического панкреатита (ХП) 
особую роль играет увеличение 
интенсивности процессов пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) 
с угнетением ферментативного 
звена антиоксидантной защиты 
(АОЗ). Степень нарушений си-
стемы «ПОЛ – АОЗ» возрастает 
с увеличением длительности за-
болевания и частоты обострений 
ХП [1–6].
Цель исследования – изучить пока-
затели перекисного окисления ли-
пидов и антиоксидантной защиты 
крови у пациентов с различными 
клинико-морфологическими фор-
мами ХП.

Материал и методы
Обследованы 120 больных ХП 
(96 мужчин и 24 женщины) в воз-
расте от 26 до 72 лет (средний воз-
раст – 47,5 ± 0,8 года).
У 60 пациентов получены биоп-
таты поджелудочной железы при 
биопсии под ультразвуковым 
контролем и в ходе плановых опе-
раций на органе, что позволило 
нам провести морфологическое 
исследование поджелудочной 
железы и использовать Марсель-
ско-Римскую классификацию [6]. 
На основании данной классифи-
кации и морфологических изме-
нений поджелудочной железы, 
выявленных при визуализаци-
онных исследованиях, пациенты 
были распределены на  четыре 
клинические  группы. Первую 
составили 12 (10,0%) пациентов 
с  обструктивной формой ХП, 
вторую  – 33 (27,5%) пациента 
с  кальцифицирующей формой, 
третью  – 42 (35,0%) пациента 
с  фиброзно-паренхиматозной 
формой, четвертую – 33 (27,5%) 
пациента с  ХП, осложненным 
псевдокистой. 
Состояние системы ПОЛ оцени-
вали по  концентрации малоно-
вого диальдегида (МДА) в плазме 
крови и  эритроцитах и  уровню 
промежуточных продуктов ПОЛ 
[7–10]. МДА определяли по интен-
сивности окраски триметилового 
комплекса, который образуется 
в кислой среде при реагировании 
МДА с 2-тиобарбитуровой кисло-

той, содержание промежуточных 
продуктов ПОЛ – по поглощению 
экстрагированными липидами 
монохроматического светового 
потока в ультрафиолетовой обла-
сти спектра с распределением ре-
гистрации липидного экстракта 
крови в гептановой и изопропа-
нольной фракциях [10].
Состояние системы АОЗ оцени-
вали по активности супероксид-
дисмутазы (СОД) [11] и катала-
зы [9] в гемолизате эритроцитов. 
В плазме крови измеряли содер-
жание церулоплазмина (ЦП) [12]. 
Активность СОД оценивали ме-
тодом, основанным на ее способ-
ности тормозить аутоокисление 
адреналина в щелочной среде [8, 
11]. Активность ЦП определяли 
модифицированным методом 
W. Revin, принцип которого ба-
зируется на окислении пара-фе-
нилендиамина при участии ЦП.
Показатели системы «ПОЛ  – 
АОЗ» оценивали также у 20 пра-
ктически здоровых лиц, соста-
вивших контрольную  группу. 
Для оценки равновесия в систе-
ме «ПОЛ  – АОЗ» использовали 
коэффициент соотношения ЦП/
МДА × 100. У  здоровых лиц он 
составляет 1,71 ± 0,11.
Полученные результаты анализи-
ровали с помощью описательной 
и индуктивной статистики. В от-
ношении количественных дан-
ных, при условии их нормально-
го распределения, использовали 
среднее и  стандартную ошибку 
среднего. Достоверность разли-
чий определяли по  t-критерию 
Стьюдента. В  отсутствие нор-
мального распределения приме-
нялись медиана, минимум, мак-
симум, верхние и нижние квар-
тили, а достоверность различий 
определяли по U-критерию Ман-
на – Уитни. Для описания каче-
ственных данных использовали 
частоту выявления признака (%). 
В этом случае достоверность раз-
личий между группами устанав-
ливали с  помощью χ-критерия. 
Различия считались достовер-
ными при p < 0,05. Применяли 
корреляционный и  факторный 
анализ. Все расчеты проводились 
в программе SPSS 9.0 for Windows 
(или Statistica 6) [13, 14].

Результаты и обсуждение
Результаты исследования биохи-
мических показателей системы 
«ПОЛ – АОЗ» у пациентов с раз-
личными формами ХП представ-
лены в табл. 1. У всех пациентов 
имело место достоверное повы-
шение концентрации вторично-
го продукта ПОЛ МДА в 1,4 раза 
по сравнению с группой контроля 
(p < 0,001) независимо от  формы 
ХП, что могло свидетельствовать 
об интенсивном метаболизме пер-
вичных продуктов ПОЛ и/или за-
держке элиминации токсических 
веществ из организма.
При межгрупповом анализе уста-
новлено, что повышение уровня 
МДА у  больных с  различными 
формами ХП не имело достоверной 
разницы и выявлялось почти с оди-
наковой частотой (первая группа – 
63,6%, вторая  – 61,3%, третья  – 
65,9%, четвертая – 63,6%). Уровень 
первичных продуктов ПОЛ менял-
ся неоднозначно: если в гептановой 
фазе липидного экстракта крови 
уровень диеновых конъюгатов (ДК) 
не отличался от такового группы 
контроля, то в  изопропанольной 
был достоверно повышен, преи-
мущественно у  больных третьей 
(54,8%) и четвертой групп (61,1%)  
(p < 0,05)(см. табл. 1). При анализе 
частоты повышения уровня ДК 
установлено, что этот показатель 
в гептановой фазе липидного экс-
тракта крови был достоверно по-
вышенным у  44,3% больных ХП 
(0,87 ± 0,03 против 0,67 ± 0,03 отн. 
ед./мл в группе контроля; р < 0,05), 
причем в  первой (у  60,0% паци-
ентов до 0,92 ± 0,02 отн. ед./мл) 
и  второй  группах (у  52,9% паци-
ентов до 0,84 ± 0,04 отн. ед./мл) 
чаще, чем в  первой (у  41,9% па-
циентов до 0,86 ± 0,05 отн. ед./мл) 
и  четвертой (у  35,3% пациентов 
до 0,89 ± 0,07 отн. ед./мл) (р > 0,05). 
В изопропанольной фазе уровень 
ДК был повышен у  большинст-
ва больных (у  55,7% пациентов 
до 2,05 ± 0,06 отн. ед./мл; р < 0,05), 
причем в первой (у 60,0% до 2,28 ± 
0,20 отн. ед./мл) и четвертой груп-
пах (у  61,1% до 2,21 ± 0,14 отн. 
ед./мл) чаще, чем во второй (у 47,1% 
до 1,80 ± 0,15 отн. ед./мл) и третьей 
(у 54,8% до 2,03 ± 0,07 отн. ед./мл) 
(р > 0,05). 
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Уровень оксодиеновых конъ-
юг атов  (ОДК)  бы л значи-
тельно повышенным в  геп-
тановой фазе липидного экс-
тракта крови (см. табл.  1), 
преимущественно у  больных 
тре тьей и  че твертой  групп 
(р < 0,05). Уровень ОДК был 
значительно повышен в  геп-
тановой фазе у  22,5% больных 
(0,19 ± 0,01 отн. ед./мл), у осталь-
ных находился в пределах нор-
мы; в  изопропанольной фазе 
повышался у  37,1% больных 
(1,29 ± 0,07 отн. ед./мл), у 34,3% – 
снижался (0,55 ± 0,02 отн. ед./мл) 
(р < 0,05). Достоверной разницы 
частоты изменений уровня ОДК 
по группам не зарегистрирова-
но. Содержание изолированных 
двойных связей (ИДС)  – суб-
страта ПОЛ было достоверно 
повышенным в гептановой фазе 
в трети случаев (у 28,6% паци-
ентов до 1,42 ± 0,04 отн. ед./мл), 
в изопропанольной – почти в по-
ловине (у  41,7% пациентов 
до 1,01 ± 0,1 отн. ед./мл) (р < 0,05). 
Снижение уровня ИДС отмеча-
лось у 22,9% (до 0,68 ± 0,03 отн. 
ед./мл) и  38,9% пациентов (до 
2,62 ± 0,04 отн. ед./мл) в гепта-
новой и  изопропанольной фа-
зах соответственно (р < 0,05). 

При межгрупповом анализе ча-
стоты изменений уровня ИДС 
наиболее значительные изме-
нения в гептановой фазе в сто-
рону повышения наблюдались 
у  большинства больных пер-
вой  группы (60,0%), в  сторону 
снижения – в изопропанольной 
фазе у половины больных вто-
рой группы (50,0%). 
Конечные продукты ПОЛ так-
же менялись. Так, у подавляю-
щего большинства больных ХП 
(90,0%) в изопропанольной фазе 
липидного спектра крови выяв-
лялись вещества, приводившие 
к  полимеризации и  поликон-
денсации молекул – оснований 
Шиффа (р < 0,05). У  здоровых 
лиц такие вещества не выявлены.
Учитывая изменения процессов 
ПОЛ, важно было изучить со-
стояние системы антиоксидант-
ной защиты, особенно ее фер-
ментативного звена (табл. 2).
Активность фермента СОД  – 
ключевого звена защиты ор-
ганизма от  окислительного 
стресса у  31,8% больных ХП 
была сниженной в  два раза  – 
15,50 ± 1,0 усл. ед. (в контроль-
ной группе – 30,30 ± 1,22 усл. ед.; 
р < 0,05), что свидетельствова-
ло об истощении системы АОЗ. 

У 42,7% больных уровень СОД 
был повышенным в  1,8 раза  – 
53,21 ± 2,15 усл. ед. (в контроль-
ной группе – 30,30 ± 1,22 усл. ед.; 
р < 0,05), что указывало на адек-
ватный ответ системы АОЗ. Сни-
жение уровня СОД регистри-
ровали чаще в первой (у 36,4% 
п а ц и е н т ов  д о  1 5 , 8 3  ±  1 , 1 6 
против 30,30 ± 1,22 усл.  ед. 
в контрольной группе) и треть-
ей группах (у 39,0% пациентов 
до 16,57 ± 1,15 против 30,30 ±
1,22 усл. ед. в контрольной груп-
пе). Во второй (22,6% пациен-
тов) и четвертой группах (29,6% 
пациентов) данные показатели 
были снижены соответственно 
до 15,83 ± 1,16 усл. ед. (против 
30,30 ± 1,22 усл. ед. в контроль-
ной  группе) и  15,50 ± 1,0 усл. 
ед. (против 30,30 ± 1,22 усл. ед. 
в контрольной группе) (р > 0,05). 
Установлены прямая зависи-
мость (r = 0,72; р < 0,001) между 
уровнем продукции интерлей-
кина (ИЛ) 10 и  содержанием 
ДК в плазме больных ХП и пря-
мая зависимость средней силы 
(r = 0,38; р < 0,05) между уровнем 
продукции ИЛ-4 и активностью 
СОД. Это согласуется с литера-
турными данными о  роли ци-
токинов в  обеспечении дина-

Клинические исследования

Таблица 1. Биохимические показатели сыворотки крови, характеризующие ПОЛ у больных ХП (М ± m) 

Показатель Первая группа 
(n = 12)

Вторая группа 
(n = 33)

Третья группа 
(n = 42)

Четвертая 
группа (n = 33)

Всего (n = 120) Контрольная 
группа (n = 20)

МДА, нмоль/мл 2,72 ± 0,231 2,83 ± 0,181 2,82 ± 0,121 2,87 ± 0,191 2,82 ± 0,091 2,07 ± 0,13

ДК, 
отн. ед./мл

А 0,74 ± 0,12 0,65 ± 0,06 0,69 ± 0,04 0,68 ± 0,05 0,68 ± 0,03 0,67 ± 0,03

Б 1,95 ± 0,23 1,63 ± 0,08 1,76 ± 0,072 1,91 ± 0,122 1,78 ± 0,052 1,53 ± 0,08

ОДК, 
отн. ед./мл

А 0 0,03 ± 0,02 0,07 ± 0,02 0,07 ± 0,02 0,05 ± 0,01 0

Б 0,79 ± 0,12 0,76 ± 0,06 0,88 ± 0,06 1,1 ± 0,131 0,90 ± 0,05 0,80 ± 0,05

ИДС, 
отн. ед./мл

А 1,15 ± 0,15 1,0 ± 0,1 1,05 ± 0,05 1,07 ± 0,07 1,05 ± 0,04 0,99 ± 0,04

Б 3,41 ± 0,37 2,89 ± 0,112 3,19 ± 0,08 3,29 ± 0,15 3,15 ± 0,06 3,12 ± 0,12

Основание 
Шиффа, 
отн. ед./мл

А 0 0,008 ± 0,008 0,005 ± 0,005 0 0,005 ± 0,003 0

Б 0,29 ± 0,08 0,34 ± 0,04 0,43 ± 0,04 0,36 ± 0,04 0,38 ± 0,02 0

1 Статистически значимая (р < 0,001) разница между показателями исследуемых и контрольной групп.
2 Статистически значимая (р < 0,05) разница между показателями исследуемых и контрольной групп.
Примечание. МДА – малоновый диальдегид. ДК – диеновые конъюгаты. А – гептановая фаза. 
Б – изопропанольная фаза. ОДК – оксодиеновые конъюгаты. ИДС –  изолированные двойные связи. 
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мического равновесия системы 
«ПОЛ  – АОЗ» посредством ре-
гулирования образования адек-
ватного количества оксидантов 
и факторов антиоксидантной за-
щиты [6].
Уровень каталазной активности 
(КА) – важного фермента АОЗ 
был снижен у 39,5% больных, 
наиболее значительно у пациен-
тов второй группы (р < 0,05) (см. 
табл. 2). 
Активность КА была изме-
нена у 52,9% больных, причем 
у большинства из них (74,6%) 
снижена (р < 0,05), что свиде-
тельствовало о декомпенсации 
соответствующего звена систе-
мы АОЗ. Снижение уровня КА 
чаще отмечалось у  пациентов 
первой (у 50,0% до 868,85 ± 48,46 
против 1149,60 ± 49,30 мкМ/
мин•мгHb в контрольной груп-
пе) и четвертой групп (у 45,5% 
д о  8 5 7 , 4 9  ±  3 9 , 5 2  п р о т и в 
1149,60 ± 49,30 мкМ/мин•мгHb 
в контрольной группе) по срав-
не н и ю  с   па ц ие н т а м и  вто -
рой (у  34,3% до 842,23 ± 27,58 
против 1149,60 ± 49,30 мкМ/
мин•мгHb в контрольной груп-
пе) и  третьей  групп (у  50,0% 
д о  8 7 4 , 9 8  ±  2 0 , 2 7  п р о т и в 
1149,60 ± 49,30 мкМ/мин•мгHb 
в контрольной группе).
Анализ показал, что у больных 
всех групп активность внекле-
точного фермента ЦП была до-
стоверно повышена, причем со-
держание фактора защиты клеток 
(ЦП) закономерно повышалось 

Таблица 2. Биохимические показатели сыворотки крови, 
характеризующие АОЗ у больных хроническим панкреатитом (М ± m)
Показатель Первая группа 

(n = 12)
Вторая группа 
(n = 33)

Третья группа 
(n = 42)

Четвертая 
группа (n = 33)

Всего
(n = 120)

Контрольная 
группа (n = 20)

СОД, усл. ед. 37,66 ± 7,2 35,16 ± 2,87 33,8 ± 3,18 32,73 ± 4,11 34,26 ± 1,88 30,30 ± 1,22

Активность 
каталазы, 
мкМ/мин•мгHb

1037,79 ± 63,82 1020,99 ± 30,761 1094,03 ± 31,86 1058,81 ± 41,06 1058,95 ± 19,07 1149,60 ± 49,30 

ЦП, мг/мл 484,51 ± 38,961 450,23 ± 19,861 426,91 ± 13,051, 2 442,42 ± 17,871 443,44 ± 9,491 308,08 ± 8,79 

ЦП/МДА 1,56 ± 0,28 1,61 ± 0,12 1,54 ± 0,09 1,63 ± 0,12 1,58 ± 0,06 1,71 ± 0,11

1 Статистически значимая (р < 0,001) разница между показателями исследуемых и контрольной групп.
2 Cтатистически значимая (p < 0,05) разница между показателями первой и третьей групп.
Примечание. СОД – супероксиддисмутаза. ЦП – церулоплазмин.

в ответ на высокие показатели 
ПОЛ – основание Шиффа и ОДК 
(r = -0,59; р < 0,05 и  r = -0,68; 
р < 0,05 соответственно). 
Для более достоверной оцен-
ки соотношения «ПОЛ – АОЗ» 
проведен анализ коэффициен-
та ЦП/МДА. В отношении дан-
ного коэффициента дисбаланс 
системы «ПОЛ  – АОЗ» уста-
новлен в 60,7% случаев, преи-
мущественно у больных первой 
(66,7%), второй (60,9%) и чет-
вертой групп (68,2%).
Таким образом, активация про-
цессов ПОЛ имела место пра-
ктически у  всех больных ХП 
(90,0%), чаще у больных первой 
и второй групп (по МДА – 72,7 
и 67,7%, ИДС (гептановая фа-
за) – 80,0 и 70,6%, ДК (гептано-
вая фаза) – 80,0 и 94,3%, ОДК 
(изопропанольная фаза) – 40,0 
и 83,3% соответственно). При-
чем у 97,4% больных ХП отме-
чался дисбаланс между накопле-
нием первичных продуктов ПОЛ 
и значительно ускоренным рас-
падом продуктов их трансфор-
мации в диальдегидные продук-
ты (МДА). То есть у пациентов 
с ХП наблюдается интенсифи-
кация процессов липоперокси-
дации, что способствует обра-
зованию вторичных продуктов 
ПОЛ, инактивирующих катион-
ные помпы, каналы и ионную 
проводимость, мембранные 
белки, ферменты. Отмечается 
напряжение ферментативной 
системы АОЗ, что скорее всего 

носит компенсаторный характер 
в ответ на чрезмерную генера-
цию активных форм кислорода 
и выраженную интенсификацию 
свободнорадикального ПОЛ. 

Заключение
Оценивая в целом показатели сис-
темы «ПОЛ – АОЗ» у обследован-
ных пациентов, можно констати-
ровать усиление липопероксида-
ции на фоне компенсированных 
изменений активности ферментов 
АОЗ – СОД и ЦП и декомпенсиро-
ванных изменений КА. Усиление 
липопероксидации приводило 
к  накоплению вторичного про-
дукта ПОЛ  – МДА и  конечных 
продуктов (основание Шиффа), 
уровень повышения которых у па-
циентов всех групп был практиче-
ски одинаковым.
В целях коррекции выявленных 
нарушений, ограничения окисли-
тельного стресса, снижения уров-
ня продуктов ПОЛ, улучшения 
состояния системы АОЗ целесо-
образно в  схему комплексного 
лечения больных ХП включать 
глутаргин (аргинина глутамат), 
обладающий не только антиокси-
дантными, но также цитопротек-
торными, антигипоксическими 
и  мембраностабилизирующими 
свойствами.  

Авторы статьи заявляют 
об отсутствии конфликта 

интересов и финансовой 
поддержки исследования, 

о которых необходимо сообщить.
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In the development and progression of chronic pancreatitis (CP), it is important to increase the intensity 
of lipid peroxidation (POL) processes with inhibition of the enzymatic antioxidant defense (AOD).
Purpose – to study the parameters of lipid peroxidation and antioxidant protection of blood in patients with 
various clinical and morphological forms of CP.
Material and methods. 4 groups (120 patients) were examined: I – 12 patients (10.0%) with obstructive, 
II – 33 (27.5%) patients with calci� c, III – 42 (35.0%) patients with � bro-parenchymal, IV – 33 (27.5%) patients 
with CP complicated by pseudocyst. � e state of the lipid peroxidation system was assessed by the concentration 
of malondialdehyde (MDA) in the blood plasma and erythrocytes and the level of intermediate lipid peroxidation 
products. � e state of the AOD system was assessed by the activity of superoxide dismutase (SOD) and catalase 
in erythrocyte hemolysate. Plasma levels of ceruloplasmin (CP) were measured. � e control group consisted 
of 20 healthy individuals.
Results. Practically in all patients with CP (90.0%), activation of the processes of lipid peroxidation 
was revealed (according to the level of MDA and intermediate products), more o� en in patients of groups I 
and II (p < 0.05). In 97.4% of patients with CP, there was an imbalance between the accumulation of primary 
POL products and a signi� cantly accelerated decomposition of the products of their transformation into 
dialdehyde products (MDA). SOD enzyme activity was signi� cantly reduced in 31.8% of patients with CP, 
catalase activity was reduced in 39.5% of patients, and the activity of the extracellular enzyme CP 
in all patients was signi� cantly increased.
Conclusion. In patients with chronic pancreatitis, a pronounced intensi� cation of free radical POL 
was established against the background of the stress of the enzymatic system of AOD. � e most signi� cant 
imbalance of the POL – AOD system was found in patients with a longer course of the disease.

Key words: lipid peroxidation, antioxidant protection, chronic pancreatitis
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