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РЕЗЮМЕ Понимание ведущей роли активации системы эндогенного протеолиза при ряде тяжелых забо-
леваний существовало достаточно давно, была создана и широко применялась большая группа 
антиферментных препаратов. Учитывая это обстоятельство, был разработан и испытан в клини-
ке гемосорбент, способный избирательно извлекать из крови наиболее значимый при гнойно-
септической патологии класс сериновых протеиназ. Характер лечебного действия и состояние 
некоторых звеньев белкового метаболизма в связи с применением гемосорбции на биоспецифи-
ческом антипротеиназном гемосорбенте были изучены в группе пациентов с разлитым гнойным 
перитонитом аппендикулярного генеза.
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ABSTrACT Understanding the leading role of the endogenous proteolysis activation in a number of serious dis-
eases has existed for a long time, the large group of antifermental drugs has been created and widely 
used. The hemosorbent, capable of selectively removing from the blood the most significant class of 
serine proteases in purulent septic pathology, was developed and tested in the clinic. The nature of 
the hemosorbents` therapeutic effect and the status of the proteins metabolism certain parts in con-
nection with the application for haemosorption with biospecific antiproteinase hemosorbents has 
been studied in patients with diffuse purulent peritonitis of appendicular origin.

Keywords: hemosorbent, peritonitis, appendicitis, antiproteinase hemosorbent, detoxification.

АД — артериальное давление
ГС — гемосорбция
ГСТ — гемосорбент
РГП — разлитой гнойный перитонит

ТПА — трипсиноподобная активность
ЦВД — центральное венозное давление
ЧД — частота дыхания
ЧСС — частота сердечных сокращений

АКТУАЛЬНОСТЬ

Известно крылатое выражение основоположни-
ка медицины Гиппократа «Искусство медицины есть 
искусство прибавления недостающего и отнятия 
излишнего, и кто умеет это делать, тот и есть лучший 
врач, а кто не умеет, тот далек от искусства врачевания». 
Разработкой методов «прибавления недостающего» 
традиционно занимаются лучшие умы человечества. 
В современном мире разрабатываются и внедряются 
в производство тысячи новых форм лекарственных 
препаратов. Нерациональное их применение приво-
дит к тяжелым формам полипрагмазии. А если учесть 
«успехи» современной пищевой промышленности, то 
в организм современного человека попадает колос-
сальное количество ксенобиотиков, пути метаболизма 
которых не всегда достаточно изучены.

В этой связи разработка устройств и методов, обес-
печивающих извлечение из крови патогенетически 
значимых соединений, является задачей исключи-
тельно актуальной. Широкое внедрение в лечебную 
практику методов, способствующих связыванию и 
ускоренному их транспорту к системе органов био-
трансформации и экскреции, позволило резко расши-

рить возможности современной медицины в лечении 
различных патологических состояний [1]. Их основной 
патогенетический механизм состоит в избыточном 
образовании и накоплении в организме или попада-
нии в него извне биологически активных или токсич-
ных субстанций. Таким образом была открыта новая 
глава медицины — «медицины эфферентной» [2, 3]. 

Не касаясь методических аспектов других методов, 
составляющих это направление эфферентной меди-
цины, мы хотели бы остановиться на методиках, обес-
печивающих непосредственное извлечение из крови 
патогенетически значимых соединений с помощью 
различных гемосорбентов (ГСТ). Так, в конце 70-х 
годов в Советском Союзе коллективом авторов под 
руководством академика Ю.М. Лопухина были разра-
ботаны и внедрены в широкую клиническую практику 
методики санации крови с помощью непокрытых 
угольных ГСТ [4, 5]. Тем не менее, при всех преиму-
ществах этой методики, позволяющей извлекать из 
крови субстанции с неограниченной молекулярной 
массой, в том числе и нерастворимые в воде суб-
станции, эта методика имеет ряд недостатков. Также 
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в то время стало понятно, что основной механизм 
лечебного действия этого метода состоит, главным 
образом, в извлечении из крови каких-то соединений, 
имеющих косвенное отношение к таким конечным 
метаболитам, как билирубин, мочевина, креатинин 
и т.д. Ю.М. Лопухин предложил разрабатывать новые 
поколения ГСТ, способных извлекать из крови конк-
ретные патогенетически значимые метаболиты или 
их группу. Этот процесс он назвал «метаболическими 
ампутациями» [1].

В процессе изучения возможных причин тяже-
лых функционально-метаболических отклонений при 
ряде тяжелых заболеваний, в том числе и органов 
естественной детоксикации (печень и почки), было 
выяснено, что нелимитированная активация системы 
эндогенного протеолиза при этой патологии и исчер-
пание функционального запаса антипротеолитическо-
го потенциала являются не только основной причиной 
тяжелой дистрофии паренхиматозных органов по при-
чине распада их структурных белков, но и появления в 
жидкостных средах аномально высоких концентраций 
продуктов промежуточного обмена белка и его про-
изводных. Эти субстанции, по мнению специалистов, 
занимающихся данной проблемой, обладают самыми 
разнообразными патобиологическими и токсически-
ми свойствами [2, 3].

Понимание ведущей роли активации системы эндо-
генного протеолиза при ряде тяжелых заболеваний 
существовало достаточно давно. Была разработана и 
широко применялась большая группа антифермент-
ных препаратов. Тем не менее, анализ результатов их 
применения позволил одному из корифеев отечест-
венной медицины сделать однозначное заключение 
о том, что надежды на высокую эффективность анти-
ферментных препаратов не оправдались [5].

Учитывая это обстоятельство, нами при сотрудни-
честве с ИНХС АН СССР и МГУ им. М.В. Ломоносова 
был разработан и испытан в клинике ГСТ, способный 
избирательно извлекать из крови наиболее значимый 
при гнойно-септической патологии класс сериновых 
протеиназ. В основе концепции создания этого ГСТ 
лежало использование высокогемосовместимой мат-
рицы из полиакриламидного геля и ковалентно при-
шитого к ней белка утиных яиц — овомукоида [6, 7].

Полиакриламидный гидрогель не растворяется в 
воде, однако обладает гидрофильными свойствами и 
сильно набухает. Он сходен с живыми тканями: элас-
тичен, проницаем для многих молекул и содержит 
большое количество воды в своем объеме. При перфу-
зии крови через данный ГСТ происходит ее взаимо-
действие с достаточно биосовместимой поверхностью. 
В полиакриламидном гидрогеле имеются поры, кото-
рые обеспечивают эффективный транспорт извлека-
емых субстратов в объем полимера и связывание их 
овомукоидом (рис. 1).

Иммобилизованный на матрице овомукоид выпол-
няет роль лиганда, избирательно связывающего сери-
новые протеазы за счет образования с ними прочного 
комплекса с константой диссоциации порядка 10-10 [6].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Характер лечебного действия и состояние неко-
торых звеньев белкового метаболизма в связи с при-
менением гемосорбции (ГС) на биоспецифическом 
антипротеиназном ГСТ был изучен в группе пациен-
тов с разлитым гнойным перитонитом (РГП) аппенди-
кулярного генеза. 

В исследование были включены 104 пациента (в 
возрасте от 18 до 89 лет) с данным осложнением. Всем 
пациентам проводили медикаментозную терапию 
на базе отделений интенсивной терапии. У пациен-
тов имели место существенные нарушения сознания, 
вплоть до делирия, нарушение дыхания, выраженная 
тахикардия, нестабильность АД (артериального дав-
ления) с тенденцией к гипотонии, парез кишечника, 
проявляющийся картиной динамического илеуса и 
снижение экскреторной функции почек. Как видно 
из данных табл. 1, у некоторых пациентов отмечались 
также лейкоцитоз, ускоренная СОЭ и токсическая зер-
нистость нейтрофилов.
Та бл и ц а  1 
Изменения биохимических показателей плазмы 
крови у больных с разлитым гнойным перитонитом 
аппендикулярного генеза на фоне комплексной терапии 
с применением биоспецифического антипротеиназного 
гемосорбента

Показатель 
(норма)

До 
гемосорбции

После 
гемосорбции

Через 1 сут 
после 

гемосорбции

Общий белок 
(64–83 г/л)

55,4±2,2 54,4±2,2 55,2±2,0

Альбумин (35–50 г/л) 25,1±1,1 25,8±1,3 23,8±1,4

Фибриноген (2–4 г/л) 4,8±0,8 4,7±0,9 4,6±0,7

Трипсиноподобная 
активность 
(16–67 нмоль/(с·л))

28,3±9,4 14,5±2,9* 28,7±16,1*

Плазминоген (80–135%) 185,9±13,5 190,0±16,0 194,0±14,0

Альфа-1-ингибитор 
протеиназ 
(5–10 мкмоль/(с·л))

14,9±0,1 15,1±0,8 14,2±2,1

Альфа-2-макроглобулин 
(0,7–1,2 мкмоль/(с·л))

0,33±0,04 0,34±0,08 0,35±0,06

Продукты деградации 
фибрина (<100 мкг/мл)

155,0±3,0 130,0±1,0* 112,0±2,0*

Средние молекулы 
(0,35±0,01 г/л)

1,7±0,15 1,79±0,07 1,28±0,06

Мочевина (4–8,3 ммоль/л) 8,58±0,94 8,28±1,04 7,9±0,9

Примечание: * — достоверные различия показателей

Перед началом манипуляции пунктировали и кате-
теризировали одну из центральных вен двухпросвет-

Рис. 1. Принципиальная схема биоспецифического 
антипротеиназного гемосорбента 
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ным катетером. Болюсная гепаринизация включала 
введение в катетер 5000±2500 МЕ гепарина. При прове-
дении ГС скорость перфузии крови через массообмен-
ный модуль в среднем в группе составляла 60±10 мл/
мин, длительность процедуры — 90±15 мин. Объем 
перфузированной крови за одну процедуру ГС был 
равен 5400±120 мл.

До и после ГС определяли следующие показатели: 
ЧСС, АД, ЦВД, ЧД, а также количество эритроцитов, 
лейкоцитов, палочкоядерных нейтрофилов, лимфо-
цитов, тромбоцитов, температуру тела больного, СОЭ. 
Оценивали почасовой диурез. Одновременно с этим 
изучали уровень в крови общего белка, альбумина, 
фибриногена, мочевины, а также трипсиноподобной 
активности плазмы, катепсина D, плазминогена, пре-
калликреина, калликреина, альфа-1-ингибитора про-
теиназ, альфа-2-макроглобулина, продуктов деграда-
ции фибрина и средних молекул.

Статистическую оценку результатов исследования 
проводили с использованием критерия статистической 
значимости различий по Стьюденту, непараметричес-
кого критерия Манна–Уитни, таблиц сопряженности 
2х2 и критерия ӽ2.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Состояние больных перед включением ГС в комп-
лексную терапию оценивали как тяжелое или крайне 
тяжелое.

Как видно из данных табл. 1, непосредственно 
после сеанса ГС на Овосорбе отмечали статистически 
значимое снижение протеаземии, при этом трипси-
ноподобная активность (ТПА) плазмы снижалась в 2 
раза. 

Через 1 сут после ГС уровень ТПА плазмы возвра-
щался к досорбционным значениям. При этом содер-
жание ингибиторов протеиназ статистически значимо 
не изменялось. Исследование активности катепсина D 
в плазме крови у этих больных показало, что уровень 
его статистически значимо не изменялся к концу 1-й 
ГС (131,8±19,5 ЕД), но через сутки статистически значи-
мо снижался по сравнению с досорбционным уровнем 
(с 153,6±17,2 до 115,0±12,1 ЕД). Тенденция к снижению 
уровня катепсина D - кислой лизосомальной пептид-
гидролазы, не ингибируемой овомукоидом, свидетель-
ствует об уменьшении активации системы тканевого 
протеолиза в результате элиминации Овосорбом плаз-
менных сериновых протеиназ. Согласно полученным 
данным, как непосредственно после ГС, так и через 
1 сут после ее проведения, количество плазминогена в 
плазме крови не изменялось. Вместе с тем количество 
продуктов деградации фибрина, как сразу после ГС на 
Овосорбе, так и через 1 день, статистически значимо 
уменьшалось, при этом содержание α-1-ИП и α-2-МГ в 
плазме оставалось неизменным.

Необходимо также отметить, что сеанс ГС с исполь-
зованием данного типа сорбента, приводя к норма-
лизации уровня ТПА плазмы и восстановлению инги-
биторного потенциала крови, при этом не оказывает 
непосредственного статистически значимого влияния 
на концентрацию общего белка, альбумина, мочевины 
и СМ. Однако через 1 сут после ГС отмечали снижение 
и последующую постепенную нормализацию уровня в 
крови мочевины, СМ, общего белка и альбумина крови. 
Динамика показателей, характеризующих основные 
тенденции в протеиназно-ингибиторном статусе при 
этой патологии, представлена на рис. 2 и 3.

При абдоминальном сепсисе летальность пациен-
тов достигает уровня более 50% по данным различных 

Рис. 2. Динамика трипсиноподобной активности плазмы 
крови у больных с разлитым гнойным перитонитом на 
почве аппендицита, у которых использовали гемосорбцию 
(ГС) на гемосорбенте «Овосорб»: 1 — средние значения 
показателя до сеанса ГС; 2 — после ГС; 3 — через сутки после 
гемосорбции; 4 — на 7-е сут; 5 — на 15-е сут

Рис. 3. Динамика уровня альфа-1-ингибитора протеиназ 
плазмы крови в группе больных с разлитым гнойным 
перитонитом на почве аппендицита, у которых 
использовали гемосорбцию (ГС) на гемосорбенте «Овосорб»: 
1 — средние значения показателя до сеанса ГС; 2 — после ГС; 
3 — через сутки после ГС; 4 — на 7-е сут; 5 — на 15-е сут
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авторов [8–10]. Как видно из табл. 2, включение в ком-
плексную терапию ГС с использованием этого типа 
ГСТ в постсорбционном периоде наряду с улучшени-
ем некоторых показателей белкового метаболизма 
приводило к заметному уменьшению выраженности 
клинико-лабораторных признаков эндогенной инток-
сикации и регистрируемому клинически усилению 
перистальтики. Детоксикационный эффект проявлял-
ся исчезновением или уменьшением явлений энцефа-
лопатии, снижением частоты пульса, одышки, лейко-
цитоза, увеличением почасового диуреза. Проведение 
ГС не приводило к статистически значимым изме-
нениям температуры тела, АД, уровней гемоглобина, 
лимфоцитов и СОЭ. 

Несмотря на проводимую интенсивную терапию 
и раннее включение ГС в комплексное лечение на 
биоспецифическом ГСТ в послеоперационном пери-
оде, детоксикационный эффект от 1-го сеанса ГС был 
заметным, но нестойким. Поэтому требовалось прове-
дение повторных сеансов, чтобы достигнуть стабиль-
ного улучшения состояния пациентов. Как показали 
наши исследования, после 2–3 сеансов ГС стабилиза-
ция наступала у половины пациентов этой категории. 
В некоторых случаях требовалось проведение 5 сеан-
сов и более. В среднем в группе одному пациенту было 
проведено 3,4±0,6 ГС. Стойкий лечебный эффект, про-
являющийся исчезновением или уменьшением выра-
женности эндогенной интоксикации, признаков вос-
паления брюшины, а также восстановлением функции 
кишечника, зафиксирован у 99 больных. При явлениях, 
главным образом, ранее существовавшей и нарас-
тающей после хирургического лечения хронической 

Kirkovsky V.V., Kolesnikova I.G., Lobacheva G.A., Sedjolkina E.L. Biospetsificheskie gemosorbenty. Uspekhi 
i problemy [Biospecific hemosorbents. The successes and problems]. Zhurnal im N V Sklifosovskogo 

Neotlozhnaya meditsinskaya pomoshch’. 2016; 2: 16–19. (In Russian)
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сердечной или легочно-сердечной недостаточности 
умерли 5 пациентов. Послеоперационная летальность, 
таким образом, составила 4,8%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенные клинические данные свидетель-
ствуют о высокой эффективности антипротеиназного 
биоспецифического ГСТ в коррекции нарушений бел-
кового метаболизма и связанных с ними системных 
нарушений у больных с РГП аппендикулярного генеза. 
Совершенно очевидно, что детоксикационный и дру-
гие позитивные эффекты после перфузии крови через 
антипротеиназный ГСТ связаны с его воздействием 
на одно из ключевых звеньев патогенеза перитонита 
— гиперактивность систем эндогенного протеолиза. 
Длительность, последовательность и кратность при-
менения данного ГСТ определяется в каждом конк-
ретном случае индивидуально и зависит от тяжести 
расстройств протеиназно-ингибиторного потенциала 
и связанных с ними нарушений белкового обмена, 
а также глубины расстройств микрогемодинамики, 
выраженности пареза кишечника, наличия призна-
ков печеночной и почечной недостаточности и др. 
Однако до настоящего времени судить о выраженнос-
ти расстройств протеиназно-ингибиторного баланса 
приходится по косвенным признакам, так как мето-
дики определения ТПА, уровня катепсинов, эластазы 
и других патогенетически важных протеиназ, а также 
антипротеиназного потенциала пока малодоступны 
для применения их в широкой клинической практике. 
Поэтому о состоянии этой системы до сих пор судят по 
характеру диспротеинемии, уровню промежуточных и 
конечных продуктов белкового метаболизма — «сред-
них молекул». Как показывает клинический опыт, 
данный класс метаболитов наиболее тесно коррели-
рует с выраженностью эндогенной интоксикации и 
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Та бл и ц а  2
Изменение клинических показателей в группе больных 
с разлитым гнойным перитонитом аппендикулярного 
генеза после сорбции на биоспецифическом 
антипротеиназном гемосорбенте

Показатель До гемосорбции После 
гемосорбции

р

Температура тела, °С 37,6±0,3 37,1±0,2

ЧСС, уд/мин 112,6±2,5 100,0±1,2 <0,05

ЦВД, мм вод.ст. +19,0±1,7 +17±1,0

ЧД, в мин 28,0±4,0 20,0±2,0 <0,05

Почасовой диурез, мл/час 45,0±2,0 56,0±3,1 <0,05

АД, мм рт.ст.

— max
— min

133,0±3,0
80,0±2,1

124,0±2,0
80,0±1,1

Гемоглобин, г/л
(12–14)

13,2±0,7 13,0±0,9

Лейкоциты, (109)
(4–9)

13,4±0,4 10,4±0,7 <0,05

Палочкоядерные нейтро-
филы, %
(1–6)

10,8±0,4 10,7±0,4

Лимфоциты, %
(19–37)

16,1±0,5 20,4±0,8

СОЭ, мм/час
(1–15)

33,7±1,2 34,5±1,1

Примечание. Значения р указаны при наличии достоверной разницы изучаемых 
показателей. АД — артериальное давление; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; 
ЦВД — центральное венозное давление; ЧД — частота дыхания; ЧСС — частота 
сердечных сокращений 

динамикой патологического процесса, в связи с чем 
необходимо его более широкое применение для оцен-
ки эффективности проводимой детоксикационной 
терапии и динамики течения послеоперационного 
периода.
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