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Цель: определение уровня малонового диальдегида, как показателя перекисного окисления, и изучение 
системы глутатиона у больных с обострением хронического панкреатита. Материал и методы. Обследованы 
80 больных с обострением хронического панкреатита и 23 человека контрольной группы. Определяли уровень 
малонового диальдегида (МДА) в плазме, концентрацию восстановленного глутатиона (GSН) и активность фер-
ментов глутатиона: глутатионпероксидазы (ГПО), глутатионредуктазы (ГР), глутатионтрансферазы (ГТ) в плаз-
ме и в эритроцитах крови. Результаты. При обострении хронического панкреатита определено повышение в 
плазме крови уровня МДА, концентрации GSН, активности ГТ. В эритроцитах крови выявлено снижение концен-
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трации GSН, активности ГПО. Заключение. При обострении хронического панкреатита активируются процессы 
перекисного окисления липидов и снижается глутатионовая антиоксидантная защита.

Ключевые слова: хронический панкреатит, глутатион, малоновый диальдегид.

Merinova N. I., Kozlova N. M., Kolesnichenko L. S., Suslova A. I., Leonova Z. A. Lipid peroxidation and glutathione antiox-
idant protection in patients with an exacerbation of chronic pancreatitis // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 
2013. Vol. 9, № 2. P. 259–262.

Aim: to assess the levels of lipid peroxidation (LPO) products of malondialdehyde (MDA) and glutathione system 
in patients with the exacerbation of chronic pancreatitis (CP). Material and Methods: 80 patients with exacerbation of 
СP and 23 controls have been investigated. The level of reduced glutathione (GSH) and activity of enzymes of glu-
tathione reductase (GR), glutathione transferase (GT), glutathione peroxidase (GР) have been determined in plasma 
and erythrocytes, while the MDA has been studied in plasma. Results: The MDA levels in plasma were higher in CP 
patients as against the values of the controls. The MDA level correlated positively with intensity of pain. Increased 
GSH concentration and activity of GT were revealed in plasma. In the erythrocytes reduction in GP activity and GSH 
concentration were determined. Conclusion: In the exacerbation of chronic pancreatitis lipid peroxidation and reduced 
antioxidant protection have been activated.

Key words: chronic pancreatitis, glutathione, malondialdehyde.

1Введение. Хронический панкреатит (ХП) — по-
лиэтиологическое заболевание, характеризующееся 
прогрессирующим течением с развитием нарастаю-
щей гибели и атрофии паренхимы и фиброза стромы. 
Патогенез заболевания во многом остается неясным, 
вследствие чего лечение недостаточно эффективно.

Одним из факторов в формировании метаболиче-
ских нарушений при хроническом панкреатите является 
развитие окислительного стресса [1]. Окислительный 
стресс характеризуется дисбалансом между интенсив-
ной продукцией свободных радикалов и депрессией 
антиоксидантных систем клетки. Накопление в клетках 
свободных радикалов может приводить к окислитель-
ной модификации молекул, повреждениям клеточных 
структур и в итоге к клеточной гибели. В этих условиях 
важным звеном в процессах инактивации свободных 
радикалов является система глутатиона, являющаяся 
одной из мощных антиоксидантных систем, представ-
ленная восстановленным глутатионом и глутатионза-
висимыми ферментами — глутатионпероксидазой, глу-
татионредуктазой, глутатионтрансферазой [2, 3].

Состояние антирадикальной защиты при хрониче-
ском панкреатите изучено недостаточно, имеющиеся 
данные противоречивы. Комплексного исследования 
системы глутатиона раздельно в плазме и в эритро-
цитах крови совместно с определением маркеров 
перекисного окисления липидов не проводилось, 
но является необходимым, так как истощение GSН 
и ферментов его метаболизма в эритроцитах крови 
в условиях перекисного окисления липидов свиде-
тельствует о депрессии антиоксидантной защиты, а 
освобождение GSН и ферментов его метаболизма в 
плазму крови может свидетельствовать о гибели или 
апоптозе клеток поджелудочной железы [2].

Цель: комплексное определение сдвигов в систе-
ме глутатиона раздельно в эритроцитах и в плазме 
крови с одновременным определением маркера пе-
рекисного окисления липидов (МДА) при обострении 
хронического панкреатита.

Материал и методы. Было обследовано 80 боль-
ных с хроническим панкреатитом в фазе обострения 
(общая группа). В зависимости от интенсивности боле-
вого синдрома по десятибалльной аналоговой шкале, 
предложенной Bonica J. J. (1990) [4], выделено 2 груп-
пы: группа 1 — со слабой и умеренной болью от 2 до 5 
баллов (n=50), группа 2 — с интенсивной болью от 6 до 
10 баллов (n=30). Группу клинического сравнения (ГКС) 
составили 23 практически здоровых человека, не имев-
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ших поражения поджелудочной железы, без признаков 
обострения хронических заболеваний с близким распре-
делением по полу и возрасту. Медиана возраста — 50 
(38-55) лет. Длительность заболевания у всех больных 
была свыше двух лет. Диагностика хронического панкре-
атита проводилась в соответствии с рекомендациями, 
изложенными в «Стандартах (протоколах) диагностики 
и лечения болезней органов пищеварения», утверж-
денных приказом Министерства здравоохранения РФ 
от 17.04.1998 г. № 125, пересмотренных и дополненных 
в 2002 г. Исследование выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинской декларации. 
Протокол исследования одобрен Этическим комитетом. 
До включения в исследование у всех участников полу-
чено письменное информированное согласие.

Исследовалась система глутатиона и уровень 
МДА, как конечный продукт перекисного окисления 
липидов, у больных с обострением хронического 
панкреатита. В лизатах эритроцитов и в плазме кро-
ви определяли восстановленный глутатион (GSH) по 
методу Anderson М. E. (1989). Активность ферментов 
глутатионтрансферазы (ГТ) определяли по методу 
Habig N. H. et al. (1974), глутатионредуктазы (ГР) — 
по методу Racker E. (1955), глутатионпероксидазы 
(ГПО) — по методу Stults F. H. et al. (1977). Актив-
ность всех ферментов пересчитывали на концентра-
цию белка в пробе. Определение МДА в плазме ис-
следовалось по методу Stocks J. et. al. (1974).

Статистическую обработку проводили на персо-
нальном компьютере с использованием пакета про-
грамм Microsoft Eхсel и Statistica for windowsxp (вер-
сия 8, 2007 г.). Проверка характера распределения 
значений в выборке проводилась с помощью теста 
Shapiro — wilk»s. Так как распределение признаков 
не подчинялось закону нормального распределения, 
использовались непараметрические методы стати-
стического анализа. Данные представлены как Ме 
[0,25; 0,75], где Ме — медиана вариационных рядов, 
0,25; 0,75 %. — верхний и нижний квартили. Досто-
верность различий определяли по u-критерию Ман-
на — Уитни. Изучение статистических связей между 
показателями выборки проводили с помощью корре-
ляционного анализа. Направление корреляционной 
связи оценивали по знаку коэффициента Спирмена 
(rs). Показатели считали значимыми при p<0.05.

Результаты. Болевой синдром являлся ведущим 
клиническим симптомом обострения ХП. У всех ис-
следуемых больных обострение ХП характеризо-
валось усилением болевого синдрома в верхней 
половине живота и в левом подреберье различной 
интенсивности, диспепсическими расстройствами. 
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Интенсивность болевого синдрома в общей группе 
составила 4,5 (3-7) балла, в 1 группе — 4 (3-4) балла, 
во 2 группе — 7,5 (6-8) балла.

В плазме крови (табл. 1) при обострении ХП в об-
щей группе в сравнении с ГКС выявлено повышение 
уровня МДА на 117 % (р<0,001). В группе с интенсив-
ным болевым синдромом отмечено повышение уровня 
МДА на 287 % (р<0,001) в сравнении с ГКС, в то время 
как при интенсивности боли от 2 до 5 баллов уровень 
МДА повышен на 81 % (р<0,001). Уровень МДА в группе 
2 выше на 114 % (p<0,003) в сравнении с группой 1.

При исследовании системы глутатиона в плазме 
крови при обострении хронического панкреатита в 
общей группе в сравнении с ГКС определено повы-

шение концентрации GSH на 75 % (р<0,001), повы-
шение активности ГТ на 24 % (p<0,02), активности 
ГПО и ГР были стабильны. В группе 1 в сравнении с 
ГКС концентрация GSH повышена на 50 % (р<0,03), 
активности ГТ, ГПО, ГР стабильны, в группе 2 отмече-
но повышение концентрации GSН на 141 % (р<0,001) 
и активности ГТ на 34 % (р<0,001), снижение актив-
ности ГПО на 32 % (р<0,001). В зависимости от ин-
тенсивности болевого синдрома концентрация GSН 
в плазме значимо выше в группе с выраженным бо-
левым синдромом на 61 % (p<0,004) в сравнении с 
группой с интенсивностью боли от 2–5 баллов.

При исследовании системы глутатиона в эритро-
цитах (табл. 2) выявлено в общей группе в сравнении 

Таблица 1
Система глутатиона и уровень МДА в плазме крови у больных с хроническим панкреатитом в фазе обострения 

(медиана, нижний и верхний квартиль)

№ Группы n GSH ГТ ГПО ГР МДА

1 ГКС 23 12 
[12–18] 

0,29 
[0,24–0,33] 

2,8 
[2,4–3,1] 

0,29 
[0,26–0,3] 

11,6 
[3,9–21,3] 

2

Общая группа 80 21 
[12–35] 

0,36 
[0,26–0,45] 

2,6 
[1,2–4,5] 

0,3 
[0,2–0,43] 

25,1 
[18,4–
52,2] 

% — общая группа и ГКС +75 +24 +117

p — общая группа и ГКС 0,001 0,02 0,4 0,5 0,001

3

Группа 1 50 18 
[12–29] 

0,34 
[0,25–0,4] 

2,5 
[1,9–4,5] 

0,2 
[0,23–0,38] 

21 
[15–27] 

% — группа 1 и ГКС +50 +81

p — группа 1 и ГКС 0,03 0,06 0,2 0,2 0,001

4

Группа 2 30 29 
[18–35] 

0,39 
[0,30–0,44] 

1,9 
[1,2–3,3] 

0,38 
[0,19–0,43] 

45 
[33–64] 

% — группа 2 и ГКС +141 +34 –32 +287

p — группа 2 и ГКС 0,001 0,001 0,003 0,09 0,001

% — группа 2 и группа 1 +61 –24 +114

p — группа 2 и группа 1 0,004 0,09 0,01 0,2 0,003
П р и м е ч а н и е : GSH — глутатион (мкмоль/л); ГТ — глутатионтрансфераза (нмоль/мин на 1 мг белка); ГПО — глутатионпероксидаза 

(нмоль/мин на 1 мг белка); ГР — глутатионредуктаза (нмоль/мин на 1 мг белка), МДА — малоновый диальдегид (нмоль/л).

Таблица 2
Система глутатиона в эритроцитах крови у больных с хроническим панкреатитом в фазе обострения  

(медиана, нижний и верхний квартиль)

№ Группы n GSH ГТ ГПО ГР

1 ГКС 23 1,58 
[1,31–1,62] 

5, 9 
[4,62–6,27) 

16,4 
[13,5–20,2] 

2,15 
[2,88–3,38] 

2

Общая группа 80 1,25 
[1,03–1,55] 

5.17 
[4,3–7,3] 

12,2 
[6–17,2] 

2,36 
[1,5–3,27] 

% — общая группа и ГКС –21 –26

p — общая группа и ГКС 0,001 0,5 0,002 0,07

3

Группа 1 50 1,23 
[1,01–1,49] 

5,3 
[4,4–6,4] 

13,1 
[7,2–18,3] 

2,4 
[1,9–3,2] 

% — группа 1 и ГК –22 –20

p — группа 1 и ГКС 0,001 0,004 0,08

4

Группа 2 30 1,28 
[0,99–1,55] 

5,2 
[4,3–7,4] 

10,2 
[4,3–16,5] 

1,9 
[1,5–3,7] 

% — группа 2 и ГКС –19 0,003 0,8

p — группа 2 и ГКС 0,01 –38
П р и м е ч а н и е : GSH — глутатион (мкмоль/л); ГТ — глутатионтрансфераза (нмоль/мин на 1 мг белка); ГПО — глутатионпероксидаза 

(нмоль/мин на 1 мг белка); ГР — глутатионредуктаза (нмоль/мин на 1 мг белка).
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с ГКС снижение концентрации GSH на 21 % (р<0,001) 
и активности ГПО на 26 % (р<0,002). Активности ГТ, 
ГР в ЭР не отличались от таковых в ГКС. Определе-
но в группе 1 снижение концентрации GSН на 22 % 
(р<0,001), активности ГПО на 20 % (р<0,004), в группе 
2 — снижение концентрации GSH на 19 % (р<0,01), 
активности ГПО на 38 % (р<0,003). Однако значимых 
различий между показателями групп 1 и 2 не было 
получено.

При проведении корреляционного анализа наи-
более значимые связи получены между интенсив-
ностью болевого синдрома и уровнем МДA (rs=0,6, 
p<0,02), интенсивностью болевого синдрома и кон-
центрацией GSН плазмы (rs=0,4, p<0,001), уровнем 
МДА и GSН плазмы (rs=0,5, p<0,04), активностью 
ГПО плазмы и ГПО эритроцитов (rs=0,4, p<0,001).

Обсуждение. Накопление в клетках свободных 
радикалов ответственно за развитие воспалительно-
го процесса с последующим жировым перерождени-
ем и в итоге — клеточной гибели [5]. Маркером ПОЛ 
является МДА, поэтому его повышение может свиде-
тельствовать об обострении ХП [5].

Повышение концентрации GSН и активности ГТ 
в плазме при обострении хронического панкреати-
та связано с выходом их из клетки, обусловленным 
повреждением клеток поджелудочной железы или 
повышением проницаемости сосудов. Повышение 
уровня МДА прямо коррелирует с повышением кон-
центрации GSН в плазме, что, возможно, связано 
не только с интенсивностью воспаления в ткани под-
желудочной железы, но и с усилением апоптоза пан-
креатоцитов, которому в последние годы придается 
существенное значение в патогенезе хронического 
панкреатита. При апоптозе GSН резко освобождает-
ся из клеток с участием белка множественной лекар-
ственной резистентности (МRP1) и плазматической 
мембраны [2]. Интенсивность болевого синдрома 
коррелирует с уровнем МДА и концентрацией GSН 
плазмы и, следовательно, с выраженностью воспа-
лительного процесса. Таким образом, определение 
концентрации GSH в плазме может быть использо-
вано как дополнительный критерий обострения ХП.

При исследовании системы глутатиона в эритро-
цитах выявлено снижение концентрации GSH. Дефи-
цит этого SH-содержащего трипептида в эритроцитах 
может свидетельствовать о напряжении антиокси-
дантной защиты, выступая в качестве наиболее ран-
него показателя усиления окислительных процессов 
в клетках, и может способствовать прогрессирова-
нию заболевания. Отмечено снижение ГПО в ЭР, что, 
возможно, связано с дефицитом селена, который в 
последнее время считается важным аспектом раз-
вития панкреатита на фоне нарушения утилизации 
и абсорбции из-за дефицита пищеварительных фер-
ментов при ХП и соблюдения пациентами диетиче-
ских рекомендаций, в которых ограничены продукты, 
богатые селеном [6, 7]. При обострении ХП с выра-
женным болевым синдромом интенсивность ПОЛ 
выше, что сопровождается одновременным сниже-
нием ГПО в плазме и в ЭР, вероятно связанным с 
репрессией синтеза фермента продуктами ПОЛ. Для 
предотвращения деструктивных реакций окисления 
нормального функционирования ГТ недостаточно, 

так как ГПО в отличие от ГТ является основным фер-
ментом, катаболизирующим перекись водорода [2], 
что является прогностически неблагоприятным фак-
тором развития окислительного стресса.

Заключение. В плазме крови у больных с обо-
стрением ХП выявлено повышение концентрации 
GSH, активности ГТ, что обусловлено повреждением 
клеток ткани поджелудочной железы и нарушением 
проницаемости сосудов.

При обострении ХП установлено повышение 
уровня МДА в плазме и снижение концентрации GSH 
в ЭР, активности ГПО в ЭР, что свидетельствует об 
активации процессов ПОЛ и снижении антиради-
кальной защиты.

Определение в плазме концентрации GSH и 
уровня МДА может быть использовано как дополни-
тельный критерий обострения ХП.

Болевой синдром является важным клиническим 
симптомом для оценки интенсивности ПОЛ и выра-
женности воспалительной реакции при обострении 
ХП.

Конфликт интересов. Работа выполнена в рам-
ках научно-исследовательской программы кафедры 
факультетской терапии ГБОУ ВПО Иркутский ГМУ 
Минздравa России. Данная научная работа не уча-
ствует в грантовых исследованиях и не выполняется 
по государственному контракту.
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