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ОЦЕНКА ПРОТЕОЛИТИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ ПО УРОВНЮ 
НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ БЕЛКОВ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ПЕРИТОНИТЕ 

И В УСЛОВИЯХ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА «СЕРОГАРД»
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Цель: изучение активности протеолитических процессов при экспериментальном перитоните и при использовании препарата «Серогард» в 
качестве локального противовоспалительного агента.
Материал и методы: эксперимент проводился на крысах-самцах линии Wistar в возрасте 6 месяцев. Всем животным моделировался экспери-
ментальный перитонит по разработанной авторами методике. Животным контрольной группы (n=20) через сутки после моделирования пе-
ритонита внутрибрюшинно вводилось 3 мл физиологического раствора, опытной группе (n=19) – такой же объём препарата «Серогард»® (АО 
«Фармасинтез», Россия, товарный знак № 529254, дата регистрации 11 декабря 2014 г.), являющийся раствором конъюгата малой молекулы, 
ингибирующей фермент p38 MAP-киназу, с поливинилимидазолом. У здоровых крыс (n=7) определялись значения показателей, характерные 
для интактных животных самцов сопоставимого возраста. Содержание общего белка и низкомолекулярных белков (НМБ) в гомогенатах ткани 
печени определялось модифицированным методом Lowry OY, общий белок и альбумин сыворотки крови – с использованием коммерческих 
наборов BioSystems S.A. (Costa Brava, Spain).
Результаты: развитие экспериментального перитонита оказывало значительное влияние на содержание низкомолекулярных протеинов в 
ткани печени, статистически значимо увеличивая их накопление в группе с гнойным перитонитом без введения «Серогарда» на всех сроках 
наблюдения. Однократное введение препарата «Серогард» ограничивало выраженность протеолитических реакций при перитоните. Также 
применение препарата «Серогард» приводило к торможению синтеза альбуминов гепатоцитами в сроки до 3 суток с последующей компен-
сацией к 7-ым суткам наблюдения.
Заключение: гнойный неограниченный перитонит сопровождается значительной активацией протеолитических процессов с накоплением 
продуктов протеолиза в печени. Препарат «Серогард» сдерживал рост активности протеолиза. При однократном его введении в брюшную 
полость в первые сутки моделирования гнойного воспалительного процесса этот эффект более выражен на ранних сроках наблюдения. Сни-
жение образования продуктов протеолиза может стать значимым фактором подобной терапии для снижения риска развития системных на-
рушений при перитоните, однако выявленное снижение продукции альбуминов в первые дни после введения препарата на фоне обширного 
повреждения брюшины должно быть объектом внимания при клинических исследованиях безопасности применения препарата при данной 
патологии.
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Objective: Study the proteolytic activity during experimental peritonitis using Seroguard® as a local anti-inflammatory agent.
Methods: The experiment involved male Wistar rats aged 6 months. The researchers induced experimental peritonitis in the animals using a specific 
technique they developed. In the control group (n=20), the rats were given an intraperitoneal injection of 3 ml of saline one day after simulating 
peritonitis. The experimental group (n=19) received the same volume of the Seroguard® solution (JSC Pharmasyntez, Russia), a prolonged form of the 
p38 MAPK inhibitor. Healthy age-matched rats (n=7) are used to determine indicators typical for intact animals. Total protein and low molecular weight 
proteins (LMWP) in liver homogenates were determined using the modified Lowry protein assay, and serum total protein and albumin were measured 
using kits purchased from BioSystems S.A. (Costa Brava, Spain).
Results: The experimental peritonitis significantly impacted the levels of LMWP in the liver tissue. A statistically significant increase in their 
accumulation in the group with purulent peritonitis was observed when Seroguard® was not administered throughout the study period. However, 
a single administration of the Seroguard® reduced the severity of proteolytic reactions in peritonitis. Additionally, Seroguard® led to a temporary 
inhibition of albumin synthesis by hepatocytes for up to 3 days, followed by compensation by the 7th day of observation.
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Conclusion: Diffuse purulent peritonitis is characterized by significant activation of proteolytic processes and the accumulation of proteolysis products 
in the liver. Seroguard® inhibited the increase in proteolysis activity. When administered as a single injection into the abdominal cavity on the first day 
of simulating a purulent inflammatory process, this effect is more noticeable in the initial stages of observation. Reducing the production of proteolysis 
products may play a significant role in therapy to decrease the risk of developing multiorgan failure in peritonitis. However, the observed decrease in 
albumin production in the initial days after drug administration in the settings of extensive peritoneal damage should be a focus of clinical studies to 
assess the safety of the drug in this pathology.
Keywords: Peritonitis, p38 MAPK inhibitor, proteolysis, low molecular weight proteins. 
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Введение
Известно, что бактериальный перитонит, в соответствии со 

степенью своей распространённости, характеризуется значитель-
ной тяжестью патологических процессов. При этом формируются 
ответные стрессовые реакции организма, которые также выраже-
ны и, в свою очередь, могут усугублять повреждение. Изучение 
реактивности на повреждающие факторы и возможности регуля-
ции амплитуды ответных реакций, в том числе при гнойных про-
цессах в брюшной полости, вызывают большой интерес [1-3]. 

Так, при перитоните неизбежная активация протеолити-
ческих процессов на фоне выраженного воспаления приводит 
к повреждению собственных белков с нарушением структур и 
функций заинтересованных органов и тканей, а также с увели-
чением риска формирования системных нарушений [1, 3-5]. Ис-
следование уровня продуктов протеолиза – низкомолекулярных 
белков – позволяет оценить степень активации протеолитических 
процессов и связать их с этапами и тяжестью течения данного за-
болевания [6].

Известно, что основная ответственность за выведение конеч-
ных продуктов белкового обмена, а также за метаболизм ксено-
биотиков и токсинов возлагается на печень. Печень в организме 
человека обладает наиболее выраженной активностью белкового 
обмена. Здесь синтезируется большинство белков крови, белки 
острой фазы воспаления, в том числе проферменты, ингибиторы 
протеаз. Печень играет большую роль в регуляции процессов вос-
паления. Большая роль в осуществлении воспалительных реак-
ций, в том числе протеолитических, также принадлежит клеткам 
крови [7-10].

В связи с изучением механизмов регуляции ответных за-
щитных реакций организма на повреждение, вызванное перито-
неальной инфекцией, большой интерес представляет использо-
вание селективных ингибиторов митоген-активируемой киназы 
p38  MAPK (mitogen-activated protein kinase), которые подавля-
ют каталитическую активность p38  MAPK путём конкурентного 
связывания с её АТФ-карманом, и, как известно, эффективны 
в нескольких моделях воспалительных процессов [11, 12]. Для 
минимизации системного влияния в качестве фармацевтически 
активного агента с таким механизмом действия выбран лекар-
ственный препарат «Серогард», находящийся на III стадии кли-
нических исследований, в котором ингибитор p38 MAPK конъю-
гирован с полимерной матрицей для уменьшения абсорбции из 
брюшной полости в системный кровоток. С другой стороны, ин-
терес к данному препарату связан с основным показанием, при 
котором изучается его эффективность – профилактикой спаечной 
болезни [13]. Хорошо известно, что применение существующих 
противоспаечных композиций, основанных на эффекте разделе-

Introduction
Bacterial peritonitis is a severe complication that can lead 

to significant pathological processes and stress responses, fur-
ther exacerbating the damage. Understanding bodily responses 
to harmful factors and regulating response reactions, especially 
during purulent processes in the abdominal cavity, is of great 
interest and importance [1-3]. 

During peritonitis, the body's response to severe inflamma-
tion triggers proteolytic processes that damage its proteins. Prote-
olysis disrupts the structures and functions of organs and tissues, 
increasing the risk of systemic inflammation and widespread tissue 
injury [1, 3-5]. Evaluating the level of proteolysis products, such as 
LMWP, allows for assessing the degree of proteolytic processes' ac-
tivation and the stage-related severity of the condition [6]. 

The liver plays a crucial role in eliminating end products 
of protein metabolism and metabolizing xenobiotics and toxins. 
It has the highest activity of protein metabolism in the human 
body, synthesizing most blood proteins, acute-phase proteins, 
proenzymes, and protease inhibitors. The liver also has a sig-
nificant role in regulating inflammation. Blood cells also play an 
essential role in body inflammatory response, including proteo-
lytic processes [7-10]. 

Studying selective inhibitors of mitogen-activated kinases, 
like p38 MAPK, can provide valuable insights into how the body 
regulates its response to damage caused by peritoneal infection. 
These inhibitors are effective in several inflammatory process 
models [11, 12]. Seroguard®, currently in the advanced stage III 
of clinical trials, showcases promising effectiveness in inhibiting 
p38 MAPK, a protein associated with inflammation. This innova-
tive drug is formulated to be embedded in nanocrystal-polymer 
microparticles to minimize absorption from the abdominal cav-
ity into the systemic circulation, potentially reducing systemic 
side effects. Furthermore, Seroguard® is undergoing extensive 
research for its potential to prevent adhesive disease, under-
scoring its significant therapeutic promise [13]. To emphasize 
the therapeutic potential, it is essential to note that current an-
ti-adhesive compositions, based on the separation of peritoneal 
layers, should not be utilized for infectious processes in the ab-
dominal cavity [14].

Purpose of the study
Study of the activity of proteolytic processes in experimen-

tal peritonitis when using Seroguard® as a local anti-inflamma-
tory agent.
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ния листков брюшины, является противопоказанием при инфек-
ционном процессе в брюшной полости [14]. 

Цель исследования
Изучение активности протеолитических процессов при экс-

периментальном перитоните и при использовании препарата 
«Серогард» в качестве локального противовоспалительного аген-
та.

Материал и методы
Эксперимент проводился на крысах-самцах линии Wistar 

в возрасте 6 месяцев, массой тела 250-290 грамм. Животные со-
держались в условиях вивария при свободном доступе к воде и 
пище в соответствии с нормативом ГОСТа «Содержание экспери-
ментальных животных в питомниках НИИ» (виварий I категории, 
ветеринарное удостоверение 238 № 000360 от 30  апреля 2015 
г., служба ветеринарии Иркутской области). Исследования на 
животных выполнялись в соответствии с правилами гуманного 
обращения с животными, регламентированными «Правилами 
проведения работ с использованием экспериментальных жи-
вотных», утверждёнными Приказом МЗ СССР № 742 от 13.11.84 
г. «Об утверждении правил проведения работ с использованием 
экспериментальных животных» и № 48 от 23.01.85 г. «О контроле 
за проведением работ с использованием экспериментальных жи-
вотных». Экспериментальное исследование одобрено комитетом 
по этике Иркутского научного центра хирургии и травматологии 
(протокол заседания № 1 от 29.02.2019 г.).

Всем животным выполнялись лапаротомия и моделиро-
вание послеоперационного разлитого перитонита по предло-
женной нами методике [15]. В качестве инфекта использовались 
госпитальные штаммы: клинический изолят Escherichia coli БРЛС 
109 и Bacteroides fragilis 109 (штамм ISCST1982, зарегистрирован 
в Genbank), выделенные от больных острым аппендицитом, об-
щим объёмом 1,0 мл на крысу. Животные были разделены на 
контрольную (n=20) и опытную (n=19) группы. Крысам контроль-
ной группы (n=20) через сутки после моделирования перитонита 
внутрибрюшинно вводилось 3 мл физиологического раствора, 
опытной группы (n=19) – 3 мл препарата «Серогард»® (АО "Фар-
масинтез", Россия), представляющего собой стерильный водный 
раствор конъюгата 4-[4-(4-флюорофенил)-2-(4-метилсульфинил-
фенил)-1H-имидазол-5-пиридина с поли-1-винил-имидазолом в 
концентрации 0,41 г/л. Вводимое количество было определено по 
необходимому для покрытия поверхности брюшины эксперимен-
тального животного объёму [16]. Базовые значения изучаемых 
показателей определялись в группе здоровых интактных крыс, 
самцов Wistar в возрасте 6 месяцев (n=7).

Животные выводились из эксперимента на 3-и, 7-е и 14-е 
сутки после операции. На выведении осуществлялся забор крови 
и печени крыс. 

Экстракция гомогенезированной ткани печени проводилась 
в охлаждённом 0,177  М трис-НCl-буфере, рН  7,2. В экстрактах 
исследовались содержание общего белка и низкомолекулярной 
белковой фракции модифицированным методом Lowry OY с ис-
пользованием 10% трихлоруксусной кислоты для осаждения вы-
сокомолекулярных белков, измерения проводились на фотометре 
КФК-3 (ЗОМЗ, Россия). В сыворотке крови исследовались общий 
белок и альбумин с помощью наборов реактивов BioSystems S.A. 
(Costa Brava, Spain): общий белок определялся биуретовым мето-
дом (код наборов 11500), альбумин – с бромкрезоловым зелёным 

Methods
The study used a Wistar rats animal model aged 6 months, 

weighing 250-290 grams. The animals were kept in vivarium 
conditions (vivarium category I, veterinary certificate number 
238 dated April 30, 2015, issued by the State Veterinary Service 
of Irkutsk Region, Russia) with free access to water and food, 
according to animal research standards defined by Russian law 
and EASC technical standards for Good Laboratory Practice 
(GLP) according to  GOST R 53434-2009 and GOST R 51000.4-
2011. The experiments on animals were conducted in compli-
ance with the regulations for the humane treatment of animals. 
These regulations are governed by the "Rules for carrying out 
work using experimental animals", which were approved by Or-
der No. 742 of the Ministry of Health of the USSR on November 
13, 1984, and by Order No. 48 of January 23, 1985, "On control 
over work using experimental animals". The experimental study 
was approved by the ethics committee of the Irkutsk Scientific 
Center for Surgery and Traumatology, Irkutsk, Russia (Protocol 
No. 1 held on February 29, 2019).

An experimental model of postoperative diffuse peritoni-
tis was induced via laparotomy in all animals according to our 
proposed technique [15]. Clinically isolated extended-spectrum 
β-lactamase (ESBL)-producing Escherichia coli strains and Bacte-
roides fragilis strain ISCST1982 at a concentration of 109 CFU/
mL, obtained from patients with acute appendicitis – were used 
as infective agents. Each rat was injected with a total volume of 
1.0 ml. The animals were divided into control (n=20) and exper-
imental (n=19) groups. The rats in the control group were in-
traperitoneally injected with 3 ml of physiological solution one 
day after peritonitis modeling. In comparison, the experimental 
group received 3 ml of Seroguard® (JSC "Pharmasintez", Rus-
sia) as a sterile aqueous solution of the conjugate 4-(4-Fluoro-
phenyl)-2-(4-hydroxyphenyl)-5-(4-pyridyl)-1H-imidazole-5-pyri-
dine with poly(1-vinylimidazole) at a concentration of 0.41 g/l. 
The administered amount was determined based on the neces-
sary coverage of the peritoneal surface of the experimental an-
imal [16]. Additionally, healthy age-matched rats (n=7) are used 
to determine indicators typical for intact animals.

Animals were sacrificed on the 3rd, 7th, and 14th postop-
erative days. After sacrificing the animals, blood and liver sam-
ples from the rats were collected. 

Liver tissue samples were homogenized in chilled 0.177 
M Tris-HCl buffer, pH 7.2. The total protein and low molecular 
weight protein fraction in the extracts were determined after 
the precipitation of high molecular weight proteins with 10% 
trichloroacetic acid by the modified Lowry method. The mea-
surements were conducted utilizing a photometer KFK-3 (ZOMZ, 
Russia). The total protein level was measured using the Total 
Protein Kit with the Biuret Method (kit code 11500), and the 
albumin levels were determined using the Bromocresol Green 
(BCG) albumin assay kit (kit code 11573) obtained from Bio-
Systems S.A. (Costa Brava, Spain). The measurement was per-
formed via a spectrophotometric method on the automatic ana-
lyzer SAPPHIRE 400 Premium (Tokyo Boeki Medisys Inc., Japan). 

The statistical calculations were done in STATISTICA ver-
sion 10 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA). The results are present-
ed as the median, lower, and upper quartiles, Me (Q1; Q3). The 
nonparametric Mann-Whitney U test was used to continuous 
variables between the experimental and control groups at each 
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time point. Multiple comparisons were made using the Krus-
kal-Wallis test for comparisons within groups at different points 
in time (a time series). A p-value of less than 0.05 was consid-
ered statistically significant.

Results
Three days after developing purulent peritonitis, the to-

tal serum protein levels in the experimental group of animals 
showed a statistically significant decrease of 10-15%. However, 
the decrease is short-lived; by the 7th day, the protein levels re-
turned to normal (see Fig. 1A). 

The observed change in the group with the use of Se-
roguard® appears to be due to a decrease in albumin levels 
(p=0.002, see Fig. 1B). Considering that albumin normally has 
a half-life of around 2 days in rats [17], there is a concern about 
whether the rat liver can produce enough albumin to adequate-
ly replenish the levels of this protein.In the study of total pro-
tein levels in the liver, no significant decrease in overall protein 
synthesis function was observed in the experimental group. 
However, it is conceivable that the p38 MAPK inhibitor led to a 
targeted reduction in the secretion of albumin by hepatocytes, 
as shown in Fig. 2A. In rats, the albumin fraction accounts for 
approximately 50% of the total serum protein, but only 6% in 
the liver [1-8].

Notably, the total serum protein level in the control group 
increased by the end of the study period to 73 [71.1;75.3] g/l. In 
half of the animals in the group, the total protein level exceeded 
the mean +2SD values observed in healthy animals. As a result, 
the differences with the experimental group, where the level of 
total protein in most animals was found to be within the lower 
limit of the normal range, 67.4 [63.6;70.2] g/l, become statisti-
cally significant (p=0.022). This increase in total protein can be 
attributed to a rise in acute-phase proteins, indicating a severe 
inflammatory process in the control group.

When studying the levels of LMWP, typically seen in in-
flammatory processes due to the breakdown of normal tissues 
and plasma proteins, an increase in this indicator in both groups 
with simulated purulent peritonitis is expected. In the control 
group, the fraction of LMWP in the liver tissue of animals signifi-
cantly exceeded the levels observed in healthy animals through-
out the study period (Fig. 2B), with concentrations of 15.16 

(код наборов 11573) на биохимическом автоматическом анализа-
торе SAPPHIRE 400 Premium (Tokyo Boeki Medisys Inc., Japan). 

Статистическая обработка полученных данных проведена с 
применением программы «Statistica for Windows 10.0» (StatSoft 
Inc., Tulsa, OK, USA). Результаты представлены в виде медианы, 
верхнего и нижнего квартилей. При межгрупповом сравнении 
опытной и контрольной групп в каждой временной точке исполь-
зован непараметрический U-критерий Манна-Уитни, внутри групп 
в разных временных точках применены множественные сравне-
ния с критерием Крускала-Уоллиса. Значимыми считали различия 
при p<0,05. 

Результаты
В сыворотке крови животных на 3-и сутки после моделиро-

вания гнойного перитонита отмечается статистически значимое 
снижение уровня общего белка в опытной группе животных на 
10-15%. Это снижение носит транзиторный характер, и уже к 7-м 
суткам уровень белка нормализуется (рис. 1A).

Наблюдаемое изменение в группе с введением «Серогар-
да», очевидно, происходит за счёт снижения уровня альбуминов 
(p=0,002, рис. 1В). Так как в естественных условиях период полу-
выведения альбумина у крыс составляет приблизительно 2 суток 
[17], то, прежде всего, возникает вопрос о достаточности воспол-
нения альбуминов в организме животных за счёт синтеза в пече-
ни.

При исследовании уровня общего белка в печени не было 
выявлено значимой депрессии общей белково-синтетической 
функции в опытной группе, однако это не исключает возможно-
сти изолированного снижения секреции гепатоцитами альбумина 
под действием блокатора p38 MAPK (рис. 2А). Дело в том, что, в 
отличие от сыворотки крови, в которой фракция альбуминов со-
ставляет у крыс около 50% общего содержания белка, в печени 
фракция альбуминов составляет только 6% уровня общих белков 
[18].

Обращает на себя внимание факт повышения уровня обще-
го белка в сыворотке крови в группе контроля к концу наблюдения 
– 73 [71,1;75,3] г/л, где у половины животных группы он превышал
границу значений среднего +2SD, наблюдаемых у здоровых жи-
вотных. В результате этого, различия с опытной группой уровень 
общего белка у большинства животных которой находится в об-
ласти нижних значений нормальных показателей (67,4 [63,6;70,2] 
г/л), становятся статистически значимыми (p=0,022). При отсут-
ствии повышения уровня альбуминов это можно объяснить по-

Рис. 1 Уровень общего белка (А) и альбумина (В) в сыворотке крови крыс с экспериментальным перитонитом
Fig. 1 Variations in circulating total serum protein (A) and albumin (B) in rats with experimental peritonitis
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[14.19;19.75], 15.86 [13.21;17.25], and 14.05 [13.0;15.02] mg/g 
on the 3rd, 7th, and 14th days, respectively.

In contrast, no differences were observed in the experi-
mental group on the 3rd day compared to the baseline levels in 
healthy animals. The levels of LMWP in the livers of animals in 
the experimental group were close to normal, with a statistical-
ly significant difference between the experimental and control 
groups. On the 3rd day, the levels were 13.28 [11.83;14.0] mg/g 
in the experimental group and 15.16 [14.19;19.75] mg/g in the 
control group (p=0.03). Afterward, the experimental group dis-
played a moderate but still statistically significant rise in the 
level of LMWP in the liver tissue compared to healthy animals. 
The concentrations were 14.12 [13.28;14.48] g/l and 13.52 
[12.31;14.24] mg/g on the 7th and 14th days, respectively. The 
differences in the level of LMWP in the liver tissue between the 
experimental and control groups on the 7th and 14th days did not 
reach statistical significance.

Discussion
When interpreting the data obtained from the experiment, 

it is essential to consider that with diffuse purulent peritonitis, 
the inflammatory process affects large areas of the visceral and 
parietal peritoneum. In these settings, the venous outflow from 
most of the visceral peritoneum and its associated organs is di-
rected into the portal vein system [19]. At the same time, the 
parietal surface, which has a smaller area, allows venous out-
flow directly into the systemic circulation.

The liver plays a vital role in detoxification and protein me-
tabolism. It synthesizes proteins for essential bodily functions 
and is critical to adaptive processes. It synthesizes various blood 
proteins, except immunoglobulins and protein hormones. Nota-
bly, the liver produces acute-phase proteins, including protease 
inhibitors, which are significant in the host response to inflam-
mation.

The concept of the study is based on the assumption that 
Seroguard®, a prolonged form of the p38 MAPK inhibitor, which 
has shown a reduction in the expression of proinflammatory cy-
tokines in the subserosal layer in a model of aseptic peritoneal 
injury [11, 20] will also reduce the severity of proteolytic pro-
cesses.

вышением уровня белков острой фазы воспаления, что свиде-
тельствует о продолжающемся выраженном воспалительном 
процессе в организме животных контрольной группы.

При исследовании уровня низкомолекулярных белков, основ-
ным источником которых при воспалительных процессах является 
протеолиз типичных для нормальных тканей и сыворотки крови 
белков, закономерным должно быть повышение данного показа-
теля в обеих группах с моделированием гнойного перитонита. 

Действительно, фракция низкомолекулярных белков в ткани 
печени у животных контрольной группы значимо превышала ана-
логичный показатель, наблюдаемый у здоровых животных во все 
сроки наблюдения (рис. 2В), и их концентрация составляла 15,16 
[14,19;19,75] мг/г на 3-и; 15,86 [13,21;17,25] мг/г на 7-е и 14,05 
[13,07;15,02] мг/г на 14-е сутки.

В противоположность этому в опытной группе различий 
к 3-им суткам эксперимента в сравнении с базовым уровнем у 
здоровых животных не наблюдалось. Как следствие сохране-
ния близкого к норме уровня низкомолекулярных протеинов в 
печени животных опытной группы, имеется статистическая зна-
чимость различий между показателями опытной и контрольной 
групп в этой временной точке (13,28 [11,83;14,0] мг/г и 15,16 
[14,19;19,75] мг/г соответственно, p=0,03). В последующие сроки в 
группе с введением «Серогарда» наблюдалось хоть и менее выра-
женное, чем в контроле, но всё же статистически значимое в срав-
нении с уровнем у здоровых животных повышение концентрации 
низкомолекулярных белков в ткани печени (на 7-е сутки – 14,12 
[13,28;14,48] г/л, на 14-е сутки – 13,52 [12,31;14,24] мг/г). Различия 
между опытной и контрольной группами по уровню низкомолеку-
лярных протеинов в ткани печени на 7-е и 14-е сутки не достигали 
статистической значимости.

Обсуждение
Интерпретируя полученные в эксперименте данные, необхо-

димо опираться на те факты, что при распространённом гнойном 
перитоните воспалительный процесс имеет значительную выра-
женность и вовлекает большие площади как висцеральной, так и 
париетальной брюшины. При этом венозный отток от большей ча-
сти висцеральной брюшины и покрытых ею органов осуществля-
ется в систему воротной вены [19], в то время как с париетальной 
поверхности, имеющей меньшую площадь, отток крови происхо-
дит непосредственно в системное русло.
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Печень является не только органом с активной функцией де-
токсикации, но это и наиболее активно участвующим в белковом 
обмене органом. В печени происходит синтез белков для систем-
ного использования, в том числе в процессах адаптации: синте-
зируется большинство белков крови (за исключением иммуногло-
булинов и гормонов белковой природы), среди которых хорошо 
известны белки острой фазы воспаления, в том числе ингибиторы 
протеаз.

Концепция исследования опиралась на предположение, что 
исследуемый препарат «Серогард», содержащий конъюгирован-
ный на полимере ингибитор p38  MAPK, вводимый локально в 
брюшную полость и в доклинических исследованиях снижающий 
выраженность экспрессии провоспалительных цитокинов в суб-
серозном слое на модели асептического повреждения брюшины 
[11, 20], позволит снизить выраженность протеолитических про-
цессов.

Известно, что p38 MAP-киназа активируется в клетках, как 
при многочисленных стимулах мембранных рецепторов, так и по-
средством фосфорилирования MKK киназами при опосредован-
ной активации [21]. Считающийся одним из основных стресс-ак-
тивируемых внутриклеточных сигнальных каскадов, p38  MAPK 
стимулируется провоспалительными цитокинами (уровень про-
дукции TNF-α и IL-1 резко возрастает под действием липополиса-
харидов бактерий при септических процессах), факторами роста, 
повышением температуры, гиперосмотическим воздействием, 
передавая сигналы в ядро на факторы регуляции транскрипции 
ДНК и стимулируя трансляцию соответствующих белков. При по-
давлении активности p38 MAP-киназы будет тормозиться процесс 
активации транскрипции в ответ на внеклеточные стимулы [21, 
22]. Значимость функционирования опосредуемых p38 MAPK ре-
акций трудно переоценить, так как каскад участвует в процессах 
пролиферации, дифференцировки, регуляции функции и апоп-
тоза клетки. Лекарственная форма с мобилизацией ингибитора 
p38  MAPK на полимере для минимизации системного действия 
не демонстрировала значимых изменений системных показате-
лей при внутрибрюшинном введении в ранее проведённых ис-
следованиях [23]. 

В связи с этим, изменение уровня общего белка на 10-15% в 
сыворотке за счёт снижения альбуминовой фракции в первые дни 
моделирования гнойного перитонита в группе с введением «Се-
рогарда» расценено как непрогнозируемая нежелательная реак-
ция. Наиболее вероятной непосредственной причиной, исходя из 
знаний о малом времени жизни альбуминов в крови грызунов, 
могло стать снижение продукции альбуминов печенью в ранние 
сроки после формирования модели. При этом общий уровень 
белка в самой печени не претерпевает значимых изменений, со-
ответственно можно говорить только о вероятном транзиторном 
снижении продукции альбуминов гепатоцитами. 

Эта трактовка укладывается в существующие представления 
о вовлеченности p38 MAPK в регуляцию синтеза белков как через 
основной механизм действия посредством влияния на факторы 
управления транскрипцией, так и опосредованно на механизм 
трансляции через MNK1/2/eEF2K киназы [21]. Известно, что после 
введения «Серогарда» в брюшную полость клиренс малых моле-
кул ингибитора p38 MAPK, попавших в системный кровоток, про-
исходит достаточно быстро (T1/2=1,8 ч), в то время как мобилизо-
ванная фракция регистрируется в брюшной полости до четвертых 
суток [22]. Размер полимера (средневесовая молекулярная масса 
15-20 kDa) препятствует абсорбции через неповреждённый мезо-
телий. Однако не исключается то, что в случае повреждения мезо-
телия при гнойном воспалительном процессе его проницаемость 

It is known that p38 MAP kinase is activated in cells by var-
ious stimuli from membrane receptors and through the phos-
phorylation of MKK kinases-mediated activation [21]. As one of 
the central stress-activated intracellular signaling cascades, p38 
MAPK is stimulated by proinflammatory cytokines. During septic 
processes, there is a significant increase in the production levels 
of TNF-α and IL-1 due to the stimulation of immune cells to gen-
erate proinflammatory cytokines by bacterial lipopolysaccha-
rides, growth factors, elevated temperature, and hyperosmotic 
effects. The cascade transmits signals to the nucleus, regulat-
ing DNA transcription and stimulating the translation of corre-
sponding proteins. When p38 MAP kinase activity is suppressed, 
the transcriptional activation process in response to extracellu-
lar stimuli is inhibited [21, 22]. The p38 MAPK pathway is cru-
cial in regulating cell proliferation, differentiation, function, and 
apoptosis. Previous research found that embedding the p38 
MAPK inhibitor in nanocrystal-polymer microparticles to lower 
systemic exposure and associated systemic adverse effects did 
not affect systemic exposure parameters when administered in-
traperitoneally [23].

In purulent peritonitis modeling, a 10-15% decrease in the 
albumin fraction led to an unexpected adverse reaction, causing 
a change in the total serum protein level. This decrease is likely 
due to reduced albumin production by the liver during the early 
stages of the model formation. Although the total protein level 
in the liver remains unchanged, we can attribute the decrease 
to a transient reduction in albumin production by hepatocytes. 

This interpretation aligns with the existing understanding 
of the role of p38 MAPK in regulating protein synthesis, both 
through direct mechanisms influencing transcription control fac-
tors and indirect effects on the translation mechanism through 
MNK1/2/eEF2K kinases [21]. After injecting Seroguard® into the 
abdominal cavity, small molecule p38 inhibitors that enter sys-
temic circulation are quickly eliminated with a half-life (t1/2) of 
1.8 hours. At the same time, a detectable fraction of the p38 
MAPK inhibitor remains in the abdominal cavity for up to four 
days [22]. The size of the microparticles (15-20 kDa of average 
molecular weight) prevents them from being absorbed through 
intact mesothelium. However, if the mesothelium is damaged 
during a purulent inflammatory process, increased permeability 
can lead to an elevated concentration of the p38 MAPK inhibitor 
in the portal venous system [22, 24].

The albumin levels in the experimental group initially de-
creased temporarily. However, the levels returned to normal 
by the end of the first week of the study period and remained 
within the normal range until the end of the study period. This 
finding should be the focal point in studies on the safety of us-
ing Seroguard® for human peritonitis. However, it is unlikely 
that serum albumin will decrease in humans, given its average 
half-life of 21 days and compensatory production by the 7th day.

The fluctuations in levels of LMWP, mainly proteolysis 
products, in experimental peritonitis indicated the severity of 
the acute phase of inflammation. The portal vein receives the 
outflow from most of the organs involved in the inflammatory 
process in the abdominal cavity. Therefore, in the liver tissue, 
LMWP in the control group consistently remained higher than 
those observed in healthy animals throughout the study peri-
od. Seroguard® can prevent a significant increase in proteolysis 
activity within 3 days. However, a single administration is not 
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увеличивается [22, 24], что может привести к увеличению концен-
трации блокатора p38 MAPK в системе портальных вен.

После транзиторного снижения уровня альбуминов их уро-
вень в основной группе нормализуется уже к концу первой неде-
ли наблюдения и остаётся в пределах нормальных значений до 
конца срока наблюдения. Выявленная особенность, безусловно, 
должна стать объектом внимания при исследованиях безопасно-
сти применения «Серогарда» при перитонитах у людей, однако 
вероятность снижения альбумина в сыворотке крови у людей, 
учитывая среднее время полужизни сывороточного альбумина в 
21 день и кратковременность эффекта с компенсацией продукции 
к 7-ым суткам, невысока.

Динамика низкомолекулярных белков, являющихся преи-
мущественно продуктами протеолиза при экспериментальном 
перитоните, отражала выраженность острой фазы воспаления. 
В ткани печени, в которую по воротной вене поступает отток от 
большей части вовлечённых в воспалительный процесс в брюш-
ной полости органов, уровень низкомолекулярных протеинов в 
контрольной группе держится весь срок наблюдения стабильно 
выше уровня, наблюдаемого у здоровых животных. При приме-
нении «Серогарда» в сроки до 3 суток после введения препарата 
удаётся не допустить значительного роста активности протеоли-
за, однако однократного введения оказывается недостаточно, и 
к концу первой недели уровень низкомолекулярных протеинов 
в печени всё же становится выше нормы, хоть и амплитуда это-
го повышения меньше, чем в группе контроля. Высокий уровень 
низкомолекулярных протеинов в контрольной группе свидетель-
ствовал о более высокой токсической нагрузке за счёт продуктов 
протеолиза на организм этих животных.

Заключение
Развитие экспериментального перитонита вызывает актива-

цию протеолиза, проявляющуюся в значительном росте уровня 
низкомолекулярных протеинов прежде всего в печени, куда осу-
ществляется отток крови от большинства органов брюшной поло-
сти. Это повышение без вмешательства в естественное течение 
гнойного воспалительного процесса происходит на всех сроках 
наблюдения. Также у животных с перитонитом без вмешательства 
в естественный процесс отмечается повышение уровня общего 
белка в сыворотке крови, что в совокупности с неизменной кон-
центрацией альбуминов говорит о повышенной продукции и на-
коплении белков острой фазы воспаления.

При интраперитонеальном введении конъюгированного с 
полимером блокатора p38 MAPK происходит не только снижение 
уровня протеолитических процессов, отчётливо выраженное в 
виде достаточно низких для распространённого воспалительного 
процесса значений концентрации низкомолекулярных протеинов 
в ткани печени в ранние сроки, но и снижение продукции альбу-
минов гепатоцитами в срок до 3 суток после развития гнойного 
процесса. Влияние препарата на синтез альбуминов, которого 
не наблюдали в ранее проведённых исследованиях при локаль-
ных повреждениях брюшины, регистрируется на фоне сочетания 
таких факторов, как выраженное распространённое поражение 
брюшины, при котором нарушается её барьерная функция, и ко-
ротком времени полувыведения альбуминов у мелких грызунов. 
Тем не менее, несмотря на T1/2 альбуминов у людей в среднем в 
10 раз более длительное в сравнении с менее чем 2 суток у крыс, 
этот факт должен стать объектом внимания при оценке параме-
тров безопасности в клинических исследованиях при распростра-
нённом гнойном перитоните у людей.

sufficient. By the end of the first week, the level of low molec-
ular weight proteins in the liver becomes higher than normal, 
although the amplitude of this increase is less than in the con-
trol group. The elevated levels of LMWP in the control group 
suggested a more significant toxic burden from proteolysis by-
products.

Conclusion
Experimental peritonitis causes proteolysis activation, 

which significantly increases the level of LMWP, mainly in the 
liver, receiving blood from most abdominal organs. This increase 
occurs throughout the study without affecting the purulent in-
flammatory process. Additionally, in experimental peritonitis, 
there is an increase in the total serum protein level, indicating 
increased production and accumulation of acute-phase pro-
teins, along with a constant concentration of albumin. 

When a p38 MAPK inhibitor embedded in microparticles 
is administered intraperitoneally, there is a decrease in the lev-
el of proteolytic processes, leading to low concentrations of 
LMWP in liver tissue during the early stages of the inflammatory 
process. Additionally, there is a decrease in the albumin produc-
tion by hepatocytes for up to 3 days after developing a purulent 
process. The Seroguard® influence on albumin synthesis, not 
reported in previous studies with local damage to the peritone-
um, is observed in the settings of severe widespread damage to 
the peritoneum, impairing its barrier function and a short half-
life of albumin in small rodents. Although the half-life of albu-
min in humans is, on average, 10 times longer compared to less 
than 2 days in rats, this should be considered when evaluating 
safety parameters in clinical trials for diffuse purulent peritonitis 
in humans.

Considering the role of proteolysis in systemic disorders 
and multiple organ failure in extensive injuries, a decrease in 
proteolysis in the abdominal organs when using Seroguard® can 
significantly improve the treatment of systemic complications in 
diffuse purulent processes in the abdominal cavity. 
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Учитывая вклад протеолиза в риск системных нарушений 
с развитием полиорганной недостаточности при обширных по-
вреждениях, снижение протеолиза в органах брюшной полости 
при применении «Серогарда» может стать значимым доводом 

для достижения успехов в терапии системных осложнений при 
распространённых гнойных процессах в брюшной полости. 
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