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Актуальность проблемы 
Проблема послеоперационного спайкообразования и связанного с ним 

целого ряда осложнений до настоящего времени является одной из ключевых 

проблем абдоминальной хирургии. Увеличивающийся объем и количество 

выполняемых оперативных вмешательств, определяет увеличение количества 

повторных хирургических операций по поводу осложнений спаечной приро-

ды [Матвеев Н.Л. и соавт, 2007; Воробьев А.А., 2007; Ellis H. 2005]. По дан-

ным различных авторов, послеоперационное спайкообразование обнаружива-

ется у 70–93% больных, перенесших полостные операции, возрастая при ги-

некологических вмешательствах до 97% [Беженарь В.Ф., 2011; di Zerega G.S., 

2008]. Послеоперационные спайки резко нарушают качество жизни, приводят 

к затруднению повторных доступов, непроходимости тонкой кишки [Чекма-

зов И.А., 2008, Alpay Z., 2008], хроническим абдоминальным и тазовым бо-

лям [di Zerega G.S., 2008], женскому бесплодию. Спайки становятся причиной 

тяжелых послеоперационных осложнений зачастую требующих повторного 

оперативного вмешательства и являющихся основной причиной смерти в 

17,8% случаев, при этом летальность после повторных оперативных вмеша-

тельств достигает 25% [Alpay Z., 2008]. 35% женщин, перенесших открытую 

гинекологическую операцию, будет вновь обращаться к врачам по поводу 

симптомов спаечного процесса, а у 1,9% из них в течение 10 лет заболевание 

осложнится спаечной кишечной непроходимостью [Любченко Н.В., 2000]. 

При этом оперативное вмешательство является одновременно способом лече-

ния спаечных осложнений и основной причиной вновь образующихся сраще-

ний. Вынужденно проводимый адгезиолиз увеличивает длительность нарко-

за, времени операции и периода восстановления, приводя к риску хирургиче-

ских осложнений: повреждения внутренних органов, кровопотере, формиро-

ванию свищей [Гушул А.В., 2010; Ellis H., 2005]. Ранее выполненные опера-

ции увеличивают время доступа в среднем на 18 мин [Coleman M.G., et al. 

2000], в 19% случаев приводя к случайным энтеротомиям [Плечев В.В., 2008; 

Ellis H., 2005]. Риск повторной операции, увеличивается с каждой последую-

щей, достигая после пятой 47%. Эти обстоятельства определили потребность 

в профилактическом направлении в отношении послеоперационного спайко-

образования. Реализация данного направления возможна лишь при четком 

представлении механизмов адгезиогенеза, каждый из которых может стать 

определенной точкой приложения для профилактического воздействия. При 

этом целесообразно рассматривать не профилактику спаечной болезни, а 

профилактику спаек. Существующие способы профилактики послеопераци-

онного спайкообразования воздействуют на уже запущенный операционной 

травмой процесс адгезиогенеза – противовоспалительные, фибринолитиче-

ские, разобщающие  средства, по возможности снижая риск образования спа-

ек в местах их применения [Мударисов Р.Р., 2011; Матвеев Н.Л. и соавт, 

2007; Ahmad G., 2008]. Однако непрогнозируемость процесса формирования 
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спаек не исключает их образования в других отделах брюшины. Данный факт 

определяет необходимость рассмотрения совокупной реакции брюшины на 

операционную травму различного объема, учитывая ее представление не 

только как о «серозном покрове» брюшной полости, а как самостоятельной 

функциональной анатомической единице, обладающей собственной иннерва-

цией, кровоснабжением, лимфооттоком, специфической функциональной 

активностью, включая паракринную функцию, реализуемую эндотелиоцита-

ми ее сосудистого русла. Важнейшим условием нормального функционально-

го состояния брюшины является адекватная работа системы ее микроцирку-

ляции. При этом основным регуляторным фактором реакции микроциркуля-

торного русла брюшины является эндотелиальная сосудистая выстилка, оп-

ределяющая не только изменение сосудистого тонуса, скорости кровотока, 

гемостаза, но и выполняющая важнейшую паракринную функцию, синтези-

руя и выделяя биологически активные факторы, участвующие в процессах 

воспаления, репарации, неоангеогенеза [Петухов В.А., 2008]. В связи с этим, 

исследование послеоперационной реакции эндотелия сосудов, микроцирку-

ляторной системы брюшины на операционную травму, может стать прямым 

связующим звеном между морфологическими и функциональными измене-

ниями брюшины, являющейся основным «полем» реализации адгезиогенеза. 

В основе доминирующих в настоящее время теорий адгезиогенеза, основным 

пусковым фактором, потенцирующим послеоперационные изменения брю-

шины и формирование сращений, является воспалительный процесс. При 

этом отсутствуют данные о характере изменений эндотелиальной функции и, 

следовательно, эндотелиального ответа на воздействие операционной травмы 

различного объема, которые могут рассматриваться как предшествующая 

(«более ранняя») воспалению ступень послеоперационного ответа брюшины. 

Определение пускового момента морфологического ответа брюшины и по-

следующих этапов адгезиогенеза позволит определить точку терапевтическо-

го воздействия, влияние на которую станет «дирижером» послеоперационно-

го репаративного ответа брюшины, а следовательно и выраженности спаеч-

ного процесса. При этом в изученной нами литературе отсутствуют данные о 

характере и динамике влияния операционной травмы различного объема на: 

состояние микроциркуляторного русла брюшины и функциональную актив-

ность его эндотелия, динамику морфологической реакции различных отделов 

брюшины, состояния резорбционной функции брюшины, организацию пери-

тонеальной жидкости и как финал данной цепи – адгезиогенез. Полученные 

данные позволят определить новые подходы к патогенетической профилак-

тике, диагностике и прогнозированию послеоперационного спайкообразова-

ния. Выше изложенное определяет цель и задачи настоящего исследования.  

Цель исследования: получить новые данные о патогенезе послеопера-

ционного спайкообразования брюшной полости с учетом состояния эндоте-

лиальной системы сосудов брюшины, для разработки нового направления 
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патогенетической профилактики, прогнозирования и диагностики послеопе-

рационного адгезиогенеза.  

Задачи исследования:  

1)  В эксперименте разработать комплексный морфо-функциональный под-

ход к изучению патогенеза послеоперационного спайкообразования, для по-

лучения прогностических критериев этого процесса, разработки и обоснова-

ния новых способов его профилактики и диагностики.   

2)  В эксперименте получить новые данные о влиянии операционной трав-

мы различного объема на скорость локального кровотока брюшины, эндоте-

лий зависимую и эндотелий независимую вазодилатацию ее сосудов в дина-

мике послеоперационного периода. 

3)  Дать оценку антитромботической функции эндотелия в динамике после 

воздействия операционной травмы различного объема, путем определения 

специфического маркера эндотелиальной дисфункции vWF в эксперименте. 

4)  Определить динамику послеоперационной экспрессии маркеров эндоте-

лий зависимой вазодилатации (е-NOS) и эндотелий зависимой вазоконстрик-

ции (Эндотелин-1) сосудов брюшины, при  стандартной операционной трав-

мы, дополненной ампутацией матки с придатками  в эксперименте. 

5)  В эксперименте определить динамику послеоперационной экспрессии 

маркеров апоптоза эндотелиоцитов сосудов брюшины (Caspasa-3, TRAIL), 

провоспалительного апоптотического фактора (NF-κB), а также апоптотиче-

ский индекс эндотелиоцитов при воздействии стандартной операционной 

травмы, дополненной ампутацией матки с придатками. 

6) Используя предложенные критерии дать морфологическую и морфомет-

рическую характеристику послеоперационной реакции топически и функцио-

нально отличных отделов брюшины при воздействии операционной травмы 

различного объема в эксперименте.  

7) Используя новую экспериментальную модель, дать сравнительную количе-

ственную оценку динамики послеоперационного состояния резорбционной 

функции брюшины при воздействии операционной травмы различного объема. 

8) Дать характеристику и определить прогностическую значимость после-

операционной динамики фибриногена, коллоидно-кристаллоидных взаимо-

отношений и клеточного состава перитонеальной жидкости при воздействии 

операционной травмы различного объема в эксперименте. 

9)  Определить зависимость объема операционной травмы с распространен-

ностью и морфологическими особенностями послеоперационного спаечного 

процесса брюшной полости в эксперименте. 

10) Определить взаимосвязь  объема операционной травмы с уровнем фиб-

риногена, половых гормонов (эстрадиол, ФСГ) крови и распространенностью 

послеоперационного спаечного процесса брюшной полости у женщин, пере-

несших гистерэктомию с придатками и без придатков для патогенетического 
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обоснования  противоспаечных  возможностей заместительной терапии поло-

выми гормонами.   

11) Дать экспериментальное обоснование новому способу патогенетиче-

ской профилактики послеоперационного спайкообразования, используя со-

единения с эндотелийпротективным действием («Сулодексид» (Вессел-Дуэ 

Ф), новое ГАМК-производное соединение РГПУ-189). 

12) Дать экспериментальное и клиническое обоснование способу диагно-

стики и дифференциальной диагностики послеоперационного спайкообразо-

вания с использованием дистанционного тепловидения и его сочетания с 

ультразвуковым методом. 

Научная новизна 

Впервые разработана и применена методика комплексного эксперименталь-

ного исследования патогенеза послеоперационного спайкообразования, 

включающая следующую интеллектуальную собственность:     

- впервые разработаны и применены в исследовании новые эксперименталь-

ные модели воспроизведения стандартной операционной травмы различно-

го объема (Патент РФ на изобретение №2374699 от  27.11.2009) и оценки 

резорбционной функции брюшины (Патент РФ на изобретение №2400821 

от 27.09.10); 

- впервые разработаны и применены в эксперименте новые компьютерные 

программы, оптимизирующие анализ лабораторных данных при диагности-

ке состояния перитонеальной жидкости (Патенты на программы для ЭВМ: 

№2009616949 от 15.12.2009, №2008612911 от 16.06.2008). 

- впервые предложены и применены в эксперименте новые технические 

средства для реализации комплекса цито-биохимического исследования пе-

ритонеальной жидкости (Патенты РФ на полезные модели: №89954 от 

2.12.09, №72405 от 20.04.2008). 

Впервые изучена динамика послеоперационного изменения скорости ло-

кального кровотока брюшины при операционной травме различного объема. 

Впервые, используя данные ультразвуковой оценки эндотелий зависи-

мой и эндотелий независимой  вазодилатации, антитромботической функции 

эндотелия сосудов брюшины, определен факт развития, динамика течения 

обратимой послеоперационной эндотелиалной дисфункции, выявлена ее пря-

мая зависимость от объема операционной травмы. 

Впервые, используя результаты иммуногистохимического исследования 

маркеров эндотелий зависимой вазодилатации (е-NOS) и эндотелийзависимой ва-

зоконстрикции (Эндотелин-1), маркеров апоптоза (Caspasa-3, TRAIL, NF-κB,) оп-

ределен механизм и исходы послеоперационной эндотелиальной дисфункции.  

Расширены представления о морфологической реакции брюшины на 

операционную травму, впервые определен системный морфологический от-

вет функционально различных отделов брюшины на операционную травму 
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различного объема, сформулированы и дана оценка новых морфометрических 

критериев брюшины; 

Впервые дана комплексная морфологическая характеристика динамики 

течения периоперационного перитонита различных отделов брюшины, уста-

новлена связь его проявлений с объемом операционной травмы и распростра-

ненностью спаечного процесса; 

Впервые определен характер и динамика изменения резорбционной функ-

ции брюшины при воздействии операционной травмы различного объема; 

Впервые дана комплексная характеристика и определено влияние опе-

рационной травмы различного объема на динамику фибриногена, коллоидно-

кристаллоидных и клеточных составляющих перитонеальной жидкости, оп-

ределена их прогностическая значимость в оценке регенераторного ответа 

брюшины, этапов адгезиогенеза и течении периоперационного перитонита.    

Впервые определена связь объема операционной травмы, выраженности пе-

риоперационного перитонита с распространенностью и морфологическими осо-

бенностями послеоперационного спаечного процесса брюшной полости. При этом 

выявлено присутствие в образованных сращениях признаков асептического воспа-

ления в литературно описанный срок окончательного формирования спайки.  

Впервые в патогенезе послеоперационного спайкообразования выявлен 

эндотелий опосредованный механизм запуска цепи патофизиологических 

этапов адгезиогенеза, определивший точку приложения нового направления 

его патогенетической профилактики путем эндотелиопротекции.  

Практическая значимость  

Патогенетически обоснован и предложен к применению в клинической 

практике новый способ профилактики послеоперационного спайкообразова-

ния с использованием препарата с эндотелийпротективным действием «Су-

лодексид» (Вессел-Дуэ Ф) на этапе предоперационной подготовки и ведения 

послеоперационного периода, а также его применения в комплексе с после-

операционной заместительной терапией половыми гормонами.  

Рекомендовано продолжить исследование нового ГАМК-производного 

средства РГПУ-189 с доказанным эндотелйпротективным действием, учиты-

вая новые данные, расширяющие спектр его фармакологической активности в 

направлении профилактики послеоперационного спайкообразования. 

Определены прогностические критерии состояния перитонеальной 

жидкости, характеризующие течение периоперационного перитонита и риск 

послеоперационного спайкообразования 

Определены и предложены для клинического применения, при выполне-

нии типичных гинекологических оперативных вмешательств, новые данные о 

распространенности послеоперационного спаечного процесса брюшной полости 

у женщин, перенесших гистерэктомию с придатками и без придатков. 

В клиническую практику внедрен метод диагностики и дифференци-

альной диагностики болевых форм послеоперационных спаек с использова-
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нием дистанционного тепловидения, усовершенствованного тестом с глюко-

зой и его сочетания с ультразвуковым методом. 

Определено, что присутствие в анамнезе заболеваний, имеющих в ос-

нове патогенеза доказанный механизм эндотелиальной дисфункции, является 

фактором риска по образованию послеоперационных спаек. 

Определено, что тепловизионно определяемый  признак  присутствия в 

образованных сращениях асептического воспаления, может явиться одним из 

критериев при определении срока выполнения хирургического адгезиолизиса.  

Положения, выносимые на защиту 

1) Комплексный морфо-функциональный подход к изучению 

патогенеза послеоперационного спайкообразования обладает валидностью и 

позволяет определить характер функционирования NO системы, 

выраженность послеоперационной эндотелиальной дисфункции, а также их 

связь с морфологическим строением брюшины, организацией 

перитонеальной жидкости, распространенностью спайкообразования, для 

разработки новых способов его профилактики и диагностики. 

2) Операционный ответ брюшины связан с развитием эндотелиальной 

дисфункции ее сосудов, определяющей обратимое замедление скорости ло-

кального кровотока и характерные изменения при введении стимуляторов 

эндотелий зависимой и эндотелий независимой вазодилятации. При этом вы-

раженность эндотелиальной дисфункции имеет прямую зависимость с объе-

мом операционной травмы. 

3) Послеоперационная эндотелиальная дисфункция сосудов брюшины 

сопровождается обратимым нарушением антитромботической функции эндо-

телия характеризующимся увеличением в плазме крови фибриногена, специ-

фического маркера эндотелиальной дисфункции vWF и сдвигом коагуляци-

онного гемостаза в протромботическую сторону.   

4) Послеоперационная эндотелиальная дисфункция сосудов брюшины 

сопровождается обратимым нарушением медиаторной функции эндотелиоци-

тов, характеризуясь снижением маркера эндотелий зависимой вазодилатации 

– е-NOS и увеличением маркера эндотелий зависимой вазоконстрикции – 

эндотелина-1, срок исходного восстановления которых соответствует перио-

ду регресса послеоперационной эндотелиальной дисфункции. 

5) Развитие послеоперационной эндотелиальной дисфункции сосудов 

брюшины опосредовано TRAIL-зависимым механизмом, запускающим про-

цесс клеточного апоптоза через систему активации  внутриклеточных белков, 

включающих маркер апаптоза – Caspasa-3 и провоспалительного апоптотиче-

ского фактора NF-κB, проявляясь на клеточном уровне увеличением индекса 

апаптоза, одновременным присутствием погибших эндотелиоцитов и восста-

новивших свою функцию, но обладающих провоспалительной активностью. 

6) Послеоперационное повышение провоспалительной активности эн-

дотелиоцитов является важным пусковым фактором системного морфологи-

ческого ответа брюшины в виде «периоперационного перитонита», выражен-
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ность и длительность гистологических, а также морфометрических признаков 

которого отличны в диафрагмальной брюшине, брюшине правого бокового 

канала и висцеральной брюшине тонкой кишки, определяя распространен-

ность спаечного процесса. 

7) Послеоперационная эндотелиальная дисфункция сосудов брюшины и 

периоперационный перитонит обусловливают обратимое снижение перито-

неальной резорбции, наиболее выраженное в 1 сутки послеоперационного 

периода, сроки восстановления которой имеют прямую зависимость от объе-

ма операционной травмы и сопоставимы с периодами регресса послеопера-

ционной эндотелиальной дисфункции.    
8) Периоперационный перитонит и снижение резорбционной функции 

брюшины определяют характерную динамику изменений уровня фибриноге-

на, коллоидно-кристаллоидных взаимоотношений и клеточного состава пери-

тонеальной жидкости, имеющих прямую зависимость с объемом операцион-

ной травмы и определяющих прогностические критерии острой и завершаю-

щей фаз периоперационного перитонита, а также риск спайкообразования.  

9) Послеоперационные эндотелий опосредованные морфо-

функциональные изменения брюшины и перитонеальной жидкости опреде-

ляют характерные макро- и микроскопические морфологические особенности 

адгезиогенеза, характеризующиеся: прямой зависимостью объема операци-

онной травмы с уровнем спаечного процесса, средним объемом спайки, сред-

ним количеством спаек и отсутствием зависимости от объема операционной 

травмы их гистологического строения: преобладание плотной соединитель-

ной ткани, распространенной лимфогистиоцитарной инфильтрации, новооб-

разованных артериол среднего диаметра и уменьшением выраженности мезо-

телизации спаек.  

10) Распространенность и клинические проявления спаечного процесса 

у женщин, перенесших гистерэктомию с придатками и без придатков, имеют 

взаимосвязь с послеоперационным снижением уровня половых гормонов и 

повышением уровня фибриногена крови, определяя патогенетическую обос-

нованность применения с противоспаечной целью ранней заместительной 

терапии половыми гормонами.   

11) В эксперименте соединения с эндотелийпротективным действием «Су-

лодексид» (Вессел-Дуэ Ф) и новое ГАМК-производное соединение РГПУ-189 по-

казали патогенетическую обоснованность и эффективность при профилактике 

послеоперационного спайкообразования, воздействуя на ключевое звено адге-

зиогенеза – послеоперационную эндотелиальную дисфункцию.     

12) Комплексное применение тепловизионного метода, дополненного 

глюкозным тестом, с ультразвуковым исследованием, показало свою инфор-

мативность при клинической неинвазивной диагностике, дифференциальной 

диагностике болевых форм послеоперационных спаек брюшной полости, а 

также выборе сроков хирургического адгезиолизиса. 
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Апробация работы и публикации. 

Основные результаты исследований докладывались и обсуждались  на между-

народных научно-практических конференциях (г.Томск 2007, г.Астрахань 2007, 

2008, г.Красноярск 2010), VIII научной международной конференции «Гомеостаз и 

эндоэкология» (Шарм Эль Шейх (Египет), 2009), на всероссийских научно–

практических конференциях (г.Пермь 2003, 2004, г.Курск 2005, г.Санкт-Петербург 

2005, 2010, г.Оренбург 2009), Всероссийской конференции «Актуальные вопросы 

современной хирургии» (Астрахань, 2006), III Всероссийском хирургическом кон-

грессе «Научные исследования в реализации программы «Здоровье населения Рос-

сии» (г.Москва 2008), XIII Всероссийском съезде сердечно-сосудистых хирургов – 

симпозиум «Регионарное кровообращение и микроциркуляция в клинической прак-

тике» (г.Москва 2007, 2008), Российском национальном конгрессе "Человек и лекар-

ство" (г.Москва, 2008), IX Международном конгрессе «Здоровье и образование в 

XXI веке» (Москва, 2008), Всероссийской научно-практической конференции с меж-

дународным участием «Перитонит» (г.Анапа, 2009), VI Всероссийском съезде ана-

томов, гистологов и эмбриологов России (г.Саратов 2009), IV Всероссийской конфе-

ренции с международным участием «Клиническая гемостезиология и гемореология в 

сердечно-сосудистой хирургии» (г.Москва 2009), II Всероссийском национальном 

конгрессе по лучевой диагностике и терапии (г.Москва 2007), V съезде ассоциации 

специалистов ультразвуковой диагностики в медицине (г.Москва 2008), III Всерос-

сийской конференции «Новые информационные технологии в медицине» 

(г.Волгоград, 2008.), Международной научной конференции «Инновационные тех-

нологии в управлении, образовании, промышленности» (г.Астрахань, 2008) XI Все-

российском съезде хирургов (г.Волгоград, 2011), Всероссийской конференции, по-

священная 65-летию общества хирургов и 25-летию общества хирургов КМВ 

(г.Пятигорск 2011), а также ежегодных итоговых научных конференциях Волгоград-

ского государственного медицинского университета (г.Волгоград, 2003-2010).  

Работа апробирована на заседании проблемной комиссии по хирургии со-

вместно с сотрудниками кафедр факультетской хирургии, госпитальной хирур-

гии, хирургических болезней педиатрического и стоматологического факульте-

тов, хирургических болезней и нейрохирургии ФУВ, патологической анатомии, 

нормальной физиологии, нормальной анатомии, лучевой диагностики и лучевой 

терапии, оперативной хирургии и топографической анатомии Волгоградского 

государственного медицинского университета, лаборатории сердечно-

сосудистых средств НИИ фармакологии ВолгГМУ. По теме диссертации опуб-

ликовано 116 научных работ (48 представлены в списке автореферата), из кото-

рых 18 в изданиях, рекомендованных ВАК РФ для изложения основных положе-

ний докторских диссертаций. Издана 1 монография. Получены 6 патентов РФ на: 

2 изобретения, 2 полезные модели, 2 программы для ЭВМ. Работа поддержана 3 

Федеральными и 4 местными грантами. Цикл работ проведенных в рамках дис-

сертационного исследования удостоен Премии Администрации Волгоградской 

области «За достижения в области научно-практических разработок». Практиче-

ские результаты, реализованные в рамках диссертационного исследования, отме-
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чены дипломами выставок Волгоград ЭКСПО 2007, 2008, 2009, дипломом Ми-

нистерства промышленности Саратовской области на выставке ТЕХНОЭКСПО – 

2007. 

Внедрение в практику результатов исследования 

Результаты выполненного исследования внедрены в учебный процесс, 

учитываются при выполнении научно-исследовательских работ, а также в кли-

нической работе кафедр ВолгГМУ: патологической анатомии, оперативной 

хирургии и топографической анатомии, судебной медицины, патологической 

физиологии, нормальной физиологии, факультетской хирургии, госпитальной 

хирургии, хирургических болезней педиатрического и стоматологического фа-

культетов, лучевой диагностики и лучевой терапии. Практические результаты 

исследования внедрены в лечебную работу хирургического отделения Клиники 

№1 ВолгГМУ, отделение плановой и срочной хирургии МУЗ ГКБ №7 

г.Волгограда, хирургические отделения МУЗ ГКБ №25 г. Волгограда. 

Структура и объём диссертации 

Диссертация состоит из введения, главы обзора литературы,  главы  с 

указанием объекта и методов исследования, 10 глав собственных исследова-

ний, главы обсуждения результатов исследования, выводов, практических 

рекомендаций, указателя используемой литературы. Текст диссертации изло-

жен на 380 страницах машинописного (компьютерного) текста, иллюстриро-

ван 49 таблицами, 166 рисунками. Указатель литературы содержит 410 ис-

точников, из них 226 на русском языке и  184 на иностранных языках. 

Материал и методы исследования 

Экспериментальные исследования проведены в лаборатории моделирова-

ния патологии, лаборатории морфологии и иммуногистохимии ГБУ «Волгоград-

ский медицинский научный центр», кафедре оперативной хирургии и топографи-

ческой анатомии ВолгГМУ, лаборатории сердечно-сосудистых средств НИИ фар-

макологии ВолгГМУ. Клинические исследование реализованы совместно с кафед-

рой лучевой диагностики и кафедрой акушерства и гинекологии  ВолгГМУ. Разра-

ботка и внедрение новых компьютерных программ анализа лабораторных дан-

ных проведено совместно с кафедрой автоматизированных систем обработки 

информации и управления Камышинского технологического института (филиал 

ВолгГТУ) и ООО «Адаптивные системы». Для выполнения поставленных задач 

проведено комплексное экспериментальное и клиническое исследования. Клини-

ческая часть работы осуществлена при лечении и обследовании 297 пациентов. В 

экспериментах использовано 1020 половозрелых самок крыс линии Вистар, ве-

сом 200-300 гр., достигших половозрелого возраста (3 мес.) и 30 беспородных 

котов. Животные содержались в условиях вивария с естественным световым ре-

жимом, на стандартной диете лабораторных животных (ГОСТР 50258-92), с со-

блюдением Международных рекомендаций Европейской конвенции по защите 

позвоночных животных, используемых при экспериментальных исследованиях, а 
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также правил лабораторной практики при проведении исследований в РФ (ГОСТ 

З 51000.3-96 и 51000.4-96) и Приказу МЗ РФ №267 от 19.06.2003 г. «Об утвер-

ждении правил лабораторной практики» (GLP). Весь комплекс эксперименталь-

ных исследований был одобрен и регламентирован региональным независимым 

этическим комитетом, соответствуя основным принципам. Дизайн выполненного 

клинико-экспериментально исследования включал 10 разделов. 

I. Экспериментальная модель операционной травмы. Для реализации 

стандартных условий выполнения эксперимента и воспроизведения условий 

операционного стресса, обусловленного операционной травмой различного 

объема, была разработана, применена в эксперименте и запатентована новая 

экспериментальная модель «Способ экспериментального моделирования спа-

ечного процесса на фоне недостаточности половых гормонов» (Патент РФ на 

изобретение №2374699 от 27.11.2009). Согласно данной модели животные 

были разделены на 3 равные по количеству группы, учитывающие стандарт-

ные технические приемы и отражающие нарастающий объем операционной 

травмы: 1  группу – животные со стандартной операционной травмой, во 

2 группе – животным наносилась стандартная операционная травма, допол-

ненная ампутацией матки без удаления яичников и  в 3 группе – стандартная 

операционная травма сопровождалась ампутацией матки с яичниками. При 

этом стандартная операционная травма включала ряд последовательных эта-

пов. В стерильных условиях, под наркозом (внутрибрюшинное введение рас-

твора этаминала – 40 мг/кг), после обработки операционного поля раствором 

йодоната и спирта 90%, выполнялась нижнесрединная лапаротомия длиной 2 см. 

В брюшной полости идентифицировался и выводился в рану илеоцекальный 

угол. На куполе слепой кишки и дистальном отделе подвздошной кишки десеро-

зировались участки висцеральной брюшины размером 0.5×0.5 см., не затрагивая 

мышечного слоя.  Аналогичных размеров дефект париетальной брюшины нано-

сился в области правого бокового канала, в месте перехода брюшины в ее тазо-

вую часть. После выполнения основных этапов методики выполнялся тщатель-

ный гемостаз и послойное ушивание лапаротомной раны пятью стерильными 

нерассасывающимися  капроновыми лигатурами.  

II. Исследование послеоперационного функционального состояния эндоте-

лиоцитов – скорости локального кровотока при модификации синтеза эн-

догенного оксида азота. Используя разработанную экспериментальную мо-

дель, проведено исследование влияние операционной травмы различного объе-

ма на скорость локального кровотока брюшины. Исследование реализовано на 

наркотизированных  крысах (небутал – 40 мг/кг), разделенных на 3 равные 

группы (по 100  животных), согласно ранее представленному объему операци-

онной травмы. Исследование скорости локального кровотока брюшины, прове-

дено на брыжеечных сосудах. Его регистрация осуществлялась с помощью 

ультразвукового допплерографа «Минимакс-Доплер», датчика УЗОП-010-01 с 

рабочей частотой 25МГц и рабочей компьютерной программы ММ-Д-К-

Minimax Doppler v.1.7. (Санкт-Петербург, Россия), использующего математиче-
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скую обработку сигнала быстрого преобразования Фурье (БПФ) для преобра-

зования цветового спектра распределения кровотока. Оценка скорости локаль-

ного кровотока осуществлялась: сразу после нанесения операционной травмы 

(1 сутки), а затем ежедневно в течении 10 дней послеоперационного периода. 

Для оценки функционального состояния эндотелия сосудов брюшины осуществ-

лялась модификация синтеза эндогенного оксида азота при введении: ацетилхо-

лина (стимулятор синтеза эндогенного NO) – 0,01 мг/кг, нитро-L–аргинина (бло-

катора Е-синатзы) в дозе 10 мг/кг, L – аргинина – 300 мг/кг (эндотелий зависимо-

го донатора NO) и нитроглицерина (эндотелий независимого донатора NO) – 15 

мг/кг (Тюренков И.Н., Воронков А.В., 2008). При оценке эндотелиальной функ-

ции использовалось понятие «L-аргининового парадокса», основанного на свой-

стве L-аргинина к увеличению продукции NO на фоне эндотелиальной дисфунк-

ции, и отсутствием данной реакции в норме. После выполнения исследований 

животные выводились из эксперимента путем мгновенной декапитации, выпол-

няемой до их выхода из наркоза.  

III. Исследование механизма послеоперационной клеточной регуляции и со-

стояния медиаторной функции эндотелия сосудов брюшины. Проведено ис-

следование с использованием иммуногистохимического метода, а также определе-

ния фактора Виллебранда крови в группе с наибольшим объемом операционной 

травмы (стандартная операционная травма дополненная ампутацией матки с при-

датками (3 группа)), данные которого интерпретированы на группы с меньшим 

объемом операционной травмы (1 и 2 группы). В исследовании использованы 30 

крыс. Забор аутопсийного материала (висцеральная брюшина брыжейки тонкой 

кишки) осуществлялся после мгновенной декапитации, ежедневно на протяжении 

10 суток. Группу контроля ставили 5 интактных крыс. Для световой микроскопии 

полученный во время аутопсии материал фиксировался в 10% растворе формалина, 

обезвоживался, заливался в парафиновые блоки. C помощью роторного микротома 

приготовлялись парафиновые срезы толщиной 5-7 мкм., которые после депарафи-

низации в батарее спиртов восходящей концентрации окрашивались. В исследова-

нии применено иммуногистохимическое окрашивание маркерами: эндотелий зави-

симой вазодилатации – моноклональные антитела к эндотелиальной NOS (Nitric 

Oxid Synthase, Clone RN5, NCL-NOS-3 F P (HIER)), эндотелий зависимой вазокон-

стрикции – моноклональные антитела к эндотелину-1 (Endothelin-1 Receptor (ETA), 

Clone RJT 24, NCL-L-ETA P (HIER)); апоптоза – моноклональные антитела к кас-

пазе-3 (Clone JHM62, Novocastra), к лиганду TNF-зависимого апоптоза – TRAIL 

(Clone 27B12, Novocastra), к транскрипционному фактору NF-kB (NF-kappa B p65, 

BioGenex). Визуализацию проводили с помощью непрямого иммунопероксидазно-

го метода с высокотемпературной и ферментной демаскировкой антигенов. Индекс 

апопотоза рассчитывали как отношение эндотелиальных клеток с имуногистохи-

мическими признаками апопотоза к нормальным эндотелиоцитам (%). Для досто-

верности полученных результатов применяли позитивные контроли антигенов 

(лимфатические узлы, печень при недифференцированном лейкозе), негативные 

контроли антигенов (предстательная железа, головной мозг) и негативные контро-
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ли антител (обработка срезов без нанесения первичных антител). Оценка результа-

тов иммуногистохимического исследования осуществлялась с использованием 

полуколичественной оценочной шкалы («0» – негативное окрашивание, «+» – сла-

бое окрашивание, «++» – умеренное окрашивание, «+++» – выраженное окрашива-

ние) и количественной характеристики – оптическая плотность, рассчитываемая с 

помощью  программы морфометрического анализа изображений ВидеоТест-

Морфо 4.0 (Россия). Исследование проведено под бинокулярным микроскопом 

Nikon «Eclipse E200» с использованием объектива х40, х100 и окуляра х10. Мик-

рофотосъемка выполнялась адаптированной к микроскопу цифровой фотокамерой 

Canon Power Shot A640 с использованием программного обеспечения «ТauCAM». 

Определение фактора Виллебранда (vWF) проводилось на двухканальном лазер-

ном анализаторе агрегации тромбоцитов "Биола" (наборы “Ренам” для определения 

фактора Вллебранда).  

IV. Морфологическая характеристика послеоперационной реакции участков 

брюшины различной локализации и функции. Исследование проведено на 90 

крысах, равнозначно распределенных по 3 группам (по 30 животных), соответст-

венно объему операционной травмы, согласно ранее описанной эксперименталь-

ной модели. В качестве исследуемого аутопсийного материала нами осуществлял-

ся забор участков брюшины: париетальная брюшина нижней трети правого боко-

вого канала (тазовый отдел), париетальная брюшина диафрагмы и висцеральная 

брюшина тонкого кишечника. Забор аутопсийного материала производился: сразу 

после операции (1 сут.), на 3, 5, 7 и 10 сутки послеоперационного периода. Приго-

товление гистологических препаратов производилась по выше изложенной типо-

вой методике, включающей дегидратацию, заливку в парафиновые блоки, депара-

финизацию, нарезку блоков в микротоме. В качестве обзорной окраски срезов 

применялся гематоксилин и эозин. Для дифференцировки тканевых составляющих 

отдельные препараты окрашивали трехцветным методом по Маллори. С помощью 

компьютерной программы «Видеотест Морфо 3.0» (СПб, Россия) проводились 

измерения новых морфометрических критериев, определенных нами как значи-

мые: толщины брюшины (мкм), в 3-х различных её участках, численная плотность 

мезотелиоцитов (1/100мкм длины среза), средний диаметр ядер мезотелиоцитов 

(мкм), показатель формы поверхности. Показатель формы, как безразмерную вели-

чину, рассчитывали как отношение реальной длины границы ткани на участке тка-

ни к длине отрезка между его границами (100 мкм).  

V. Исследование послеоперационного состояния резорбционной функции брю-

шины. Для исследования влияния операционной травмы различного объема на 

резорбционную функцию брюшины, была предложена, апробирована, запатенто-

вана и применена в эксперименте новая экспериментальная модель («Способ экс-

периментальной оценки резорбционной функции брюшины» – патент РФ на изо-

бретение №2400821 от 27.09.2010). Эксперимент проведен на 90 крысах, разделен-

ных случайным образом на 3 группы (по 30 животных), согласно ранее описанной 

модели операционной травмы различного объема. Резорбционная функция брю-

шины оценивалась опосредованно, путем измерения временного промежутка, не-
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обходимого для вхождения животного в стадию хирургического сна после внутри-

брюшинного введения раствора этаминала натрия. Критерием хирургической ста-

дии наркоза явилось отсутствие: активных движений, реакции на внешние раздра-

жители, роговичного и мигательного рефлексов, дыхательной аритмии. Для оценки 

исходного (физиологического) уровня резорбции брюшины у интактных животных 

ежедневно в течение 4 дней внутрибрюшинно вводилась стандартная доза раствора 

этаминала, рассчитанная индивидуально для каждого (40 мг/кг). На 4 сутки изме-

рения физиологической резорбции, после вхождения животных в хирургическую 

стадию наркоза и измерения временных промежутков, всем животным проводи-

лось операционное вмешательство согласно приведенным группам. Последующее 

внутрибрюшинное введение этаминала и измерение временных промежутков, от-

ражающих резорбционную функцию брюшины на фоне операционного вмеша-

тельства, осуществлялось ежедневно на протяжении 10 суток.  

VI. Исследование послеоперационной динамики состава перитонеальной 

жидкости.  Эксперимент выполнен на 90 крысах, разделенных случайным 

образом на 3 группы (по 30 животных), согласно ранее описанной модели 

операционной травмы различного объема. В экспериментальных группах че-

рез день (1 день соответствует выполнению операции) в течение 30 дней по-

слеоперационного периода производился забор перитонеальной жидкости с 

последующим ее цитологическим, электрофоретическим исследованием и 

анализом методом клиновидной дегидратации (кристаллографии). Группу 

контроля ставили 5 интактных крыс, у которых аналогичные заборы выпол-

нялись в течение 5 дней до нанесения операционной травмы. Для забора пе-

ритонеальной жидкости использовались разработанные и запатентованные 

устройства (Патент РФ на полезную модель «Устройство для фиксации экс-

периментального животного при заборе перитонеальной жидкости» №72405 

от 20.04.2008) и «Устройство для пункции брюшной полости при заборе пе-

ритонеальной жидкости у экспериментального животного» №89954 от 

2.12.2009). Послеоперационная динамика фибриногена исследовалась элек-

трофоретическим методом на агарозном геле с использованием диагностиче-

ского набора «СORMAY GEL PROTEIN 100» (Польша), источника питания и 

электрофоретической камеры «Helena biosciences helios Europe» по стандарт-

ной методике, описанной производителями. Анализ данных выполнялся с 

использованием стандартной компьютерной программы «BioTest». Материал 

для цитологического исследования центрифугировался, надосадочную жид-

кость удаляли, из полученной взвеси делали мазки. Мазки окрашивались ме-

тодом Романовского – Гимзе, подвергали цитологическому анализу с исполь-

зованием световой микроскопии с оценкой результата из расчета на 100 кле-

ток. Для оптимизации процесса анализа цитограмм применена система авто-

матизированного компьютерного цитологического анализа (свидетельство 

РФ о государственной регистрации программы для ЭВМ №2008612911 от 

16.06.2008). Для кристаллографического исследования полученную при 

пункции брюшной полости смесь перитонеальной жидкости и физиологиче-
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ского раствора наносили в форме капли на поверхность предметного стекла и 

высушивали на открытой поверхности при температуре 20-30С. Наличие 

стекловидного кольца по периферии высушенной капли характеризовало 

пригодность приготовленной смеси для поляризационно-оптического иссле-

дования, проводимого через 48 – 72 часа. Определяли наличие типич-

ных/атипичных анизотропных текстур, типы структур, их динамику, опреде-

ляющих соотношение колллоидно-кристаллоидных компонентов перитоне-

альной жидкости [В.Н.Шабалиным, С.Н.Шатохиной (2001)]. Для оптимиза-

ции процедуры анализа фаций была разработана, применена в эксперименте и 

запатентована программа для исследования медико-биологического препара-

та, полученного методом клиновидной дегидратации (свидетельство РФ о 

государственной регистрации программы для ЭВМ №2009616949 от 

15.12.2009).  

VII. Морфологическое исследование сформировавшихся послеоперационных 

спаек.  Эксперимент выполнен на 90 крысах, разделенных случайным образом на 

3 группы (по 30 животных), согласно ранее описанной модели операционной 

травмы различного объема. На 30 сутки послеоперационного периода (период 

адгезиогенеза), под этаминаловым наркозом производилась ревизия брюшной 

полости и определялась макроскопическая харкатеристика спаек: морфологиче-

ский тип, уровень спаечного процесса (УСП) и ряд новых критериев: средний 

объем спайки (СОС) и среднее количество спаек (СКС). Все обнаруженные сра-

щения морфотипировались на типы: тяжевые, нитевидные, паутинные, пленча-

тые, плоскостные. Для количественной оценки спаечного процесса применена ра-

нее разработанная математическая формула (патент на изобретение № 2202279, от 

20.04.2003): V спаек (УСП)   =   l тяж.  (d тяж / 2) 
2  

+  l нитч.  (d нитч. / 2) 
2  

+  l паут.  (d 

паут. / 2) 
2  

+  S пленч. h пленч. +  S плоск.  h плоск. где,   V – объем, l – длина спайки, d – 

диаметр поперечного сечения спайки, S – площадь спайки,  h – толщина спайки,  

 = 3,14., и новые математические формулы: V спайки (СОС) =  (V спаек  ×  М) /  N спаек ,  

СКС = N спаек / М,  где V спаек – уровень спаечного процесса (см
3
); М – суммарное 

количество опытных животных, участвующих в эксперименте; N спаек – сум-

марное количество спаек, обнаруженных у животных экспериментальной группы. 

Для гистологической характеристики осуществлялся забор биопсийного материа-

ла спаек. После забора материала животные выводились из эксперимента путем 

мгновенной декапитации, выполняемой до их выхода из наркоза. Аутопсийный 

материал ткани спаек подготавливался для световой микроскопии по ранее опи-

санной типичной методике, с их окраской гематоксилином и эозином. Используя 

предложенные критерии [Поройский С.В., 2003], проведен морфостереометриче-

ский анализ с определением удельных объемов [Автандилов Г.Г.,1981]: 1) соеди-

нительной ткани; 2) жировой ткани 3) рыхлой соединительной ткани; 4) плотной 

соединительной ткани. В спайках полуколичественно определялась выраженность: 

мезотелизации («0» – нет, «+» – единичные мезотелиальные участки, «++» – до ½ 

поверхности -, «+++» – более ½ поверхности), лимфогистиоцитарной инфильтра-
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ции («0» – нет, «+» – единичные очаговые изменения, «++» – распространенные 

очаговые изменения, «+++» – диффузные изменения), сосудистого компонента 

(«0» – нет, «+» – 1-5 в поле зрения, «++» – 5-10 в поле зрения, «+++» – >10 в поле 

зрения). Исследование проведено под бинокулярным микроскопом Nikon «Eclipse 

E200» с использованием объектива х40, х100 и окуляра х10. Микрофотосъемка 

выполнялась адаптированной к микроскопу цифровой фотокамерой Canon Power 

Shot A640 с использованием программного обеспечения «ТauCAM».  

VIII. Клиническое исследование распространенности послеоперационного 

спайкообразования и содержания в крови половых гормонов у оперированных 

женщин. Открытое простое проспективное исследование выполнено на базе отде-

ления гинекологии ГКЗ «ВОКБ №1». В исследовании участвовало 160 женщин, 

разделенных на 2 равные группы, учитывая принцип объема выполненного опера-

тивного вмешательства: 1 группа (n=80) – пациентки, перенесшие лапаротомию, 

гистерэктомию с придатками и 2 группа (n=80) – пациентки, перенесшие лапаро-

томию, гистерэктомию без придатков. Критериями включения пациенток в иссле-

дования явились: показания к выполнению гистерэктомии по поводу невоспали-

тельных заболеваний, сохраненная менструальная функция. Из группы исследова-

ния исключались пациентки, находящиеся в менопаузе, имеющие клинически или 

интароперационно верифицированные признаки спаечного процесса, операции на 

органах брюшной полости, воспалительная этиология заболевания (тубоовариаль-

ные образования) и наличие специфических инфекций в анамнезе, признаки гор-

мональной недостаточности (эндокринное бесплодие, синдром преждевременного 

истощения яичников). В 1 группе преобладали пациентки перименопаузального 

возраста (72,5%), во 2 группе – позднего репродуктивного возраста (50%). На мо-

мент операции средний возраст в 1 группе составил – 47,4±3,4 года, во 2 группе 

43,5±5,2 года. Все женщины имели сохраненную менструальную функцию (100%), 

сопровождающуюся изменениями, чаще в виде гиперполименорреи (1 группа – 

86,3%, 2 группа – 90%) и альгоменорреи (1 группа – 47,5%, 2 группа – 40%). Среди 

ранее перенесенных гинекологических заболеваний наиболее часто встречались 

хронические неспецифические воспалительные заболевания гениталий (вагинит, 

сальпингоофорит, эндометрит). Показаниями к оперативному лечению в большин-

стве случаев явились миома матки и аденомиоз (1 группа – 86,3%, 2 группа – 

87,5%). В 76,9% применялся субтотальный вариант гистерэктомии. Ведение после-

операционного периода осуществлялось согласно установленным МЗ РФ стандар-

там оказания медицинской помощи. Пациентки выписывались без осложнений на 

8-10 сутки после операции. Оценка и анализ распространенности спаечного про-

цесса проводилась исходя из данных послеоперационного обследования: 1) ос-

мотр и бимануальное исследование (при повторном обращении на 38-55 сутки по-

сле операции) – оценка подвижности культи, пальпация уплотнений, определение 

болезненности; 2) ультразвуковое исследование (через 30-60 дней  после операции) 

– проводилось вагинальным датчиком аппаратов экспертного класса Siemens 

«Antares», Voluson 730. Лабораторно определялись:  1) уровень фибриногена плаз-

мы (1-3 послеоперационные сутки) – забор крови натощак, определение методом 



 18 

Клауса (норма: до 4г/л), 2) уровень эстрадиола и ФСГ в крови (6-7 послеопераци-

онные сутки) – забор крови натощак,  (эстрадиол  (N=57-277 пг/мл,  <82 – менопау-

за), ФСГ 60,1-90,8 МЕ/мл. – естественная менопауза. 

IX. Обоснование нового направления профилактики послеоперационного 

спайкообразования. Эксперимент выполнен на 320 крысах, разделенных на 

2 группы сравнения (по 160 животных), в каждой из которых в качестве пато-

генетического средства воздействия на послеоперационную эндотелиальную 

дисфункцию сосудов брюшины применялись: в 1 группе – Сулодексид (Весел 

Дуэ Ф) – 30 ЕВЛ (единицы высвобождения липопротеинлипазы) (Аlfa 

Wassermann, Италия) и во 2 группе – РГПУ-189 – 50мг/кг (лаборатория фар-

макологии сердечно-сосудистых средств НИИ фармакологии ВолгГМУ – зав. 

лабораторией, чл.-корр. РАМН, проф., д.м.н. И.Н.Тюренков). Способ введе-

ния всех перечисленных веществ – per os (зондовое), за 10 дней до и в тече-

ние 2 недель после оперативного вмешательства. В качестве растворителя 

использовали 0,9% раствор хлорида натрия. Группой контроля явились жи-

вотные 3 экспериментальной группы, без введения лекарственных средств, 

послеоперационная реакция брюшины которых была ранее исследована. Ос-

новные направления эксперимента четко соответствовали описанным ранее 

методикам, примененным для выявления основных механизмов реакции 

брюшины на операционную травму. Оценивались: скорость локального кро-

вотока при модификации синтеза эндогенного оксида азота (II), состояние 

медиаторной функции эндотелия (III), морфология сформировавшихся после-

операционных спаек (VII). 

X. Клинико-экспериментальное исследование возможностей  диагности-

ки и дифференциальной диагностики послеоперационного спайкообразо-

вания с использованием дистанционного тепловидения и его сочетания с 

ультразвуковым методом.  Эксперимент выполнен на 30 взрослых беспо-

родных котах весом от 2,5 до 4 кг. Интактным животным выполнялось тепло-

визионное исследование (контрольная группа). Затем всем животным нано-

силась стандартная операционная травма (группа сравнения), этапы которой 

соответствовали ранее представленной модели: срединная лапаротомия, 

идентификация и выведение в рану илеоцекального угла, десерозирование 

висцеральной брюшины купола слепой кишки, конечного отдела подвздош-

ной кишки и двух аналогичных дефектов париетальной брюшины правого 

бокового канала размером 1,0 на 0,5 см., ушивание раны 5 отдельными узло-

выми швами. Динамическое тепловизионное обследование (теплоскопия, те-

плография, радиометрия) выполнялись на 10 и 30 сутки после нанесения 

стандартной операционной травмы на АПК «Радуга-4» чувствительностью 

0,1С˚ с возможностью получения серии изображений в масштабе реального 

времени. Регистрация и анализ тепловизионных исследований проведено с 

использованием компьютерной программы разработанной ОКБ «Ритм» 

(г.Таганрог). После последнего тепловизионного исследования выполнялась 

релапаротомия, ревизия органов брюшной полости, идентификация образо-
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вавшихся сращений, сопоставление локализации спаек и картины зон гипер-

термии на термограмме, забор биоптатов сращений для проведения гистоло-

гического исследования. Биопсийный материал спаек подготавливался для 

световой микроскопии по ранее описанной типичной методике, с их после-

дующей окраской гематоксилином и эозином, по Ван-Гизону, Маллори. При 

морфологическом описании спаек нами использовались ранее предложенные 

морфологические критерии [Поройский С.В., 2003]: удельные объемы соеди-

нительной ткани и ее видов (рыхлой и плотной), жировой ткани, выражен-

ность лимфогистиоцитарной инфильтрации, сосудистого компонента. Клини-

ческое исследование выполнено при плановом тепловизионном обследование 

137 человек, разделенных на 3 клинические группы, сформированных по ха-

рактеру жалоб: 1 группа (контрольная) – пациенты без клинических призна-

ков заболеваний (n=43), 2 группа – пациенты с болевым синдромом живота и 

отсутствием в анамнезе лапаротомных вмешательств (n=31),  3 группа – па-

циенты с болевым синдромом живота и наличием в анамнезе ранее перене-

сенных лапаротомных вмешательств (n=63). Давность перенесенных опера-

тивных вмешательств составляла от 1 до 12 лет. Средний возраст пациентов кон-

трольной группы составил 38,8±2,9 года, 2 группы 44,5±3,3 года, 3 группы – 

34,9±4,1  года. По половому признаку преобладали женщины 1:5. Обследование 

всех пациентов проводилось в помещении с постоянной температурой воздуха 

21,0°С.±1.0°С, влажность 40-70%, скорость движения воздуха не больше 0,25 м/с. 

Адаптация пациента к окружающей температуре проводилась в течение 20 ми-

нут. Обследование пациентов всех групп проводилось в интервале температур от 

27 до 37 С, с диапазоном шкалы температур от 5 до 20 С (чаще 10 С). Последова-

тельно измерялась температура в 10 точках передней поверхности области живо-

та, при необходимости дополнительные точки, по 4 точкам в правой и левой бо-

ковым поверхностям, 6 точкам задней поверхности, формировались горизон-

тальные и вертикальные термопрофили, строились гистерограммы. Обследова-

ние проводилось в вертикальном и горизонтальном положении пациентов. Про-

водилась оценка качественных (изучение распределения участков гипо-, изо- и 

гипертермии) и количественных (определение разности температур между изме-

ненным участком и симметричной стороной, в сравнении с окружающими тка-

нями) показателей. В качестве основных характеристик использовались данные о 

положении, числе, форме, размерах, интенсивности, структуре, контурах, смеще-

нии и окружающих тканях участках гипо- или гипертермии в проекции изменен-

ных участков. Для увеличения температурного градиента зон гипертермии и по-

вышения специфичности термограмм, во всех ранее описанных группах после 

выполнения исходной термографии, нами предложен и впервые применен для 

диагностики послеоперационных сращений «тест с глюкозой». Тест включал 

предварительную дачу больному за 1 час до повторного исследования раствора 

глюкозы (на 250 мл. воды 75 гр. глюкозы). Повторная термография выполнялась 

через 30 мин и через 1 час после прием раствора глюкозы. Ультразвуковое ис-

следование проводилось на аппарате SSD 660A «Toshiba» (Япония), в В-режиме, 
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режиме энергетического и цветового доплеровского картирования с использова-

нием датчиков 3,5 и 10 МГц с применением функциональных проб (дыхание, 

натуживание, пальпация, изменение положения тела пациента). В последующем 

производился анализ полученных результатов, его сопоставление с данными 

термографии, ориентируясь на выполненную при тепловизионном исследовании 

маркировку анатомических ориентиров.  

Вариационно-статистическая обработка полученных результатов 
проводили общепринятыми методами [Плохинский Н.А., 1980; Эренберг А., 

1981; Автандилов Г.Г. 1990; Браверман Э.М., Мучник Н.Б., 1993; Плато-

нов А.Е., 2000]. Расчет средней арифметической величины, среднего квадра-

тичного отклонения, ошибки  репрезентативности, анализ статистической 

значимости различий проводился с применением t-критерия Стьюдента, од-

нофакторного дисперсионного анализа, критерия Стьюдента с поправкой 

Бонферрони; достоверность оценивалась с помощью критерия Манна-Уитни. 

Обработка данных производилась с помощью пакетов программ, BioStat 2008 

5.2.5.0., Microsoft Office EXCEL 2010 (Microsoft, USA) 

Результаты исследования и их обсуждение 

Для изучения патогенеза послеоперационного спайкообразования 

брюшной полости, а также оценки влияния на адгезиогенез новых способов его 

профилактики, был разработан комплексный морфо-функциональный подход, 

позволяющий оценить характер функционирования NO системы, выраженность 

послеоперационной эндотелиальной дисфункции (ЭД) и их связь с 

морфологическим строением брюшины, организацией перитонеальной 

жидкости, распространенностью спайкообразования. Данный подход включал 

последовательное применение лабораторных методик, в динамике адгезиогенеза: 

1) исследование послеоперационного функционального состояния эндотелия 

сосудов брюшины (эндотелий зависимой и эндотелий независимой 

вазодилатации); 2) исследование послеоперационной медиаторной функции 

эндотелиоцитов (e-NOS, Endotelin-1, vWF); 3) оценка механизма 

послеоперационной эндотелиальной дисфункции и ее исходов (апоптотические 

белки – Caspasa-3, TRAIL) 4) оценка послеоперационной эндотелиальной 

провоспалительной активности (белок – NF κB), морфологическое исследование 

динамики периоперационного перитонита; 5) исследование системной 

послеоперационной реакции брюшины (гистологическое и морфометрическое 

исследование разных по локализации и функции отделов брюшины); 

6) исследование послеоперационного состояния перитонеальной жидкости 

(клеточные, коллоидно-кристаллоидные взаимоотношения, уровня 

фибриногена); 7) макроскопическая оценка послеоперационных спаек в 

абсолютных цифрах (уровень спаечного процесса, средний объем спаек, среднее 

количество спаек); 8)  микроскопическая оценка послеоперационных спаек. 

Используя комплексный морфо-функциональный подход, было выявлено, что 

первичной реакцией брюшин на операционную травму является изменение 
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функционального состояния  микроциркуляторной системы. Исследование 

проведено с использованием разработанной модели стандартной операционной 

травмы (Патент РФ на изобретение №2374699 от 27.11.2009). Влияние 

операционной травмы различного объема на скорость локального кровотока 

брюшины во всех группах имела сходную тенденцию в виде ее снижения к 2 

суткам послеоперационного периода, проявляющуюся в виде уменьшения силы 

и насыщенности спектра ультразвукового сигнала. При этом отмечалась 

однотипная реакция микроциркуляторного русла на воздействие операционной 

травмы различного объема в виде снижения скорости брюшинного кровотока. 

Однако, время восстановления исходных значений скорости локального 

кровотока брюшины имело четкую связь с объемом операционной травмы 

(Рис.1). Так, в 1 группе исходное значение скорости локального кровотока 

достигалось к 4 послеоперационным суткам, во 2 группе – к 6 суткам и в группе с 

максимальным объемом операционной травмы (3 группа) – к 9 суткам. 

 
Примечание: * – достоверно по отношению к 1 группе животных (P≤0,05) 

(достоверность оценивалась с помощью критерия Манна-Уитни) 

Рис. 1. Послеоперационная динамика скорости локального кровотока  

брюшины при воздействии операционной травмы различного объема 

Вазодилатирующая функция эндотелия при воздействии операционной 

травмы различного объема оценивалась с использованием «золотого стандарта» 

верификации ЭД с использованием активации и блокады оксида азота с помощью 

анализаторов эндотелий зависимой вазодилатации: ацетилхолина (АХ), нитро- L-

аргинином (н-L-арг), L-аргинином (L-арг), и анализатором эндотелий независимой 

вазодилатации – нитроглицерина. Согласно проведенным исследованиям, при веде-

нии АХ, в 1, 2, 3 группах отмечалось обратимое снижение стимулированного синте-

за NO, отражающего развитие обратимой ЭД. При этом четко прослеживалась зави-

симость увеличения объема операционной травмы и выраженности ЭД, длительно-

сти периода функциональных нарушений эндотелия в направлении: 1группа < 2 

группа < 3 группа (Рис.2). Период послеоперационной дисфункции эндотелия свя-

занной с аспектом снижения стимулированного синтеза NO коррелировал с сроками 
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восстановления исходных значений гемоциркуляции в послеоперационном перио-

де: в 1 группе – к 4 суткам, в 2 группе – к 6 суткам и в 3 группе – к 9 суткам.  

 
Примечание: * – достоверно по отношению к 1 группе животных (P≤0,05), # – досто-

верно по отношению к 1 послеоперационным суткам (P≤0,05) (Достоверность оцени-

валась с помощью критерия Манна-Уитни) 

Рис.2. Изменение скорости кровотока в послеоперационном периоде на фоне 

введения ацетилхолина при различном объеме операционной травмы 

При исследовании эндотелий зависимой вазодилатации, связанной с 

стимулированием базального уровня NO нитро- L-аргинином (н-L-арг) было 

определено обратимое снижение скорости кровотока во всех исследуемых 

группах. Причиной данного снижения можно считать блокаду е-NOS (E-

синтазы) и как следствие снижение базального уровня NO, подтверждающие 

присутствие обратимых функциональных изменений эндотелия в ответ на 

операционную травму различного объема. Аналогично реакции на АХ про-

слеживалась зависимость увеличения объема операционной травмы и выра-

женности ЭД, длительности периода функциональных нарушений  эндотелия 

в направлении: 1группа < 2 группа < 3 группа (Рис.3). Период послеопераци-

онной дисфункции эндотелия связанной с аспектом снижения базального 

синтеза NO коррелировал с сроками восстановления исходных значений ге-

моциркуляции в послеоперационном периоде: в 1 группе – к 4 суткам, в 2 

группе – к 6 суткам и в 3 группе – к 9 суткам.  

 
Примечание: * – достоверно по отношению к 1 группе животных (P≤0,05), # – досто-

верно по отношению к 1 послеоперационным суткам (P≤0,05) (Достоверность оцени-

валась с помощью критерия Манна-Уитни) 
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Рис.3. Изменение скорости кровотока в послеоперационном периоде на фоне вве-

дения нитро- L-аргинином (н-L-арг) при различном объеме операционной травмы 

 

При исследовании эндотелий зависимой вазодилатации, связанной с введе-

нием L-аргинина (L-арг) было выявлено увеличение прироста скорости кровото-

ка во всех исследуемых группах, характеризуя «эффект L-аргининового парадок-

са». Данная тенденция подтверждает присутствие послеоперационной реак-

ции эндотелиоцитов в виде обратимой ЭД. При этом отмечалась зависимость 

выраженности функциональных нарушений и длительности периода функ-

циональных нарушений от объема операционной травмы, что согласуется с 

данными предыдущих фармакологического тестирования функции эндотелия 

групп (АХ, н-L-арг): 1группа < 2 группа < 3 группа (Рис.4). Период послеопе-

рационной дисфункции эндотелия связанный с снижения базального синтеза 

NO коррелировал с сроками восстановления исходных значений скорости 

кровотока в послеоперационном периоде: в 1 группе – к 4 суткам, в 

2 группе – к 7 суткам и в 3 группе – к 10 суткам.  

 
Примечание: *- достоверно по отношению к 1 группе животных (P≤0,05), # – досто-

верно по отношению к 1 послеоперационным суткам (P≤0,05) (Достоверность оцени-

валась с помощью критерия Манна-Уитни) 

Рис.4. Изменение скорости кровотока в послеоперационном периоде на фоне 

введения L-аргинином (L-арг) при различном объеме операционной травмы 

Исследование эндотелий независимой вазодилатации с использованием нит-

роглицирина определило степень влияния на происходящие нарушения вазодиля-

тирующей функции мышечного компонента сосудистой стенки. Полученные дан-

ные свидетельствовали об отсутствии существенных изменений скорости локаль-

ного кровотока брюшины при введении нитроглицирина в послеоперационном 

периоде, по сравнению с контрольным значением, во всех экспериментальных 

группах (Рис.5). Данный факт свидетельствует о первичности ЭД в происходящих 

послеоперационных нарушениях гемодинамики брюшины.  

При изучении уровня фактора vWF в плазме крови были получены дан-

ные, подтверждающие развитие ЭД, потенцируемой операционной травмой 

различного объема с развитием медиаторной недостаточности, обратимым 

повышением процессов адгезии, обратимым нарушением в коагуляционном 

гемостазе со сдвигом в протромботическую сторону. Аналогично реакции 
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эндотелия на маркеры эндотелийзависимой вазодилатации (АХ, н-L-арг, L-

арг), прослеживалась зависимость между увеличением объема операционной 

травмы и выраженности ЭД, длительности периода прокоагулянтных и адге-

зивных нарушений плазмы в направлении: 1группа < 2 группа < 3 группа 

(Рис.6). Период послеоперационной дисфункции эндотелия и реологических 

нарушений плазмы крови в послеоперационном периоде составили: в 1 груп-

пе – 4 суток, в 2 группе – 6 суток и в 3 группе –9 суток.  

 
Примечание: (P≥0,05) (Достоверность оценивалась с помощью критерия Манна-Уитни) 

Рис.5. Изменение скорости кровотока в послеоперационном периоде на фоне 

введения нитроглицирина (НГ) при различном объеме операционной травмы. 

 
Примечание: * – достоверно по отношению к 1 группе животных (P≤0,05), # – досто-

верно по отношению к 1 послеоперационным суткам (P≤0,05) (Достоверность оцени-

валась с помощью критерия Манна-Уитни) 

Рис.6. Динамика содержания в плазме крови vWF в послеоперационном периоде 

после нанесения стандартной операционной травмы различного объема. 

Итогом плазменного (коагуляционного) механизма свертывания крови, от-

ражающим выраженность изменения функции эндотелия, является образование 

фибрина, при этом основная роль принадлежит плазменным факторам, в том числе 

фибриногену. Учитывая, что наиболее выраженное повышение активности  vWF 

во всех группах происходит к 3 суткам, была проведена оценка уровня фибриноге-

на крови именно в этот временной период, выявившая его увеличение во всех 

группах в направлении 1 группа < 2 группа < 3 группа (Таб.6). 

Таблица 6 

Содержание фибриногена в крови у животных на 3 послеоперационные сутки 

 1 группа 2 группа 3 группа 

Контроль 1,81±0,09 1,75±0,07 1,7±0,08 

3 сутки 2,1±0,15 2,5±0,17* 2,94±0,17* 
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Примечание: *- р<0,05, по отношению к контролю (достоверность оценивалась с по-

мощью критерия Манна-Уитни) 

Учитывая ранее полученные данные, доказывающие развитие операци-

онно опосредованной ЭД сосудов брюшины, был проведен анализ экспрессии 

е-NOS и эндотелина-1, определяющих механизм ЭД. Иммуногистохимиче-

ское исследование эндотелиальных клеток сосудистого русла брюшины к 

моноклональному антигену е-NOS, выявило позитивную реакцию материала 

с тенденцией к обратимому снижению экспрессии в период, соответствую-

щий установленному ранее периоду проявлений признаков обратимой ЭД. 

Последующее восстановление экспрессии было выявлено в период, сопоста-

вимый с регрессом признаков ЭД в 3 экспериментальной группе – к 8-9 сут-

кам послеоперационного периода (Таб.7). Определение экспрессии к моно-

клональному антигену эндотелин-1 выявило антагонистическую направлен-

ность характера экспрессии маркера вазоконстрикции (Таб.7).  

Таблица 7  

Динамика иммуногистохимической реакции эндотелиоцитов на маркеры 

эндотелий зависимой вазодилатации / вазоконстрикции в 3 группе 

Маркеры 

ЭЗВК и ЭЗВД 

Сутки послеоперационного периода 

К 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

е-NOS 

ИЭ +++ ++ + + + + + ++ ++ +++ +++ 

ОО

П 

86,3±

3,2 

53,7±

2,5** 

34,4±

2,7** 

33,6±

2,4** 

35,4±

2,6** 

35,7±

2,9** 

34,8±

2,5** 

53,7±

2,5** 

54,2±

2,7** 

84,8±

3,2 

85,6±

3,4 

Эндоте-

лин-1 

ИЭ + ++ +++ +++ +++ +++ ++ ++ ++ + + 

ОП 
34,4±

2,7 

47,4±

2,5** 

84,8±

3,2** 

85,6±

3,4** 

85,6±

3,4** 

84,8±

3,2** 

53,7±

2,5** 

54,2±

2,7** 

43,7±

2,5** 

35,4±

2,6 

35,7±

2,9 

Примечание: ОП – оптическая плотность; ИЭ – интенсивность экспрессии; ЭЗВК – эндо-

телий независимая вазоконстрикция; ЭЗВД – эндотелий зависимая вазодилатация.  

К – контроль, * – (P≤0,05); ** – (P≤0,01) – достоверно по отношению к 1 послеоперационным 

суткам  (Достоверность оценивалась с помощью критерия Манна-Уитни) 

Оценка динамики экспрессии апоптотических факторов Caspasa-3, 

TRAIL, NF-κB и индекса апоптоза (ИА) эндотелиоцитов свидетельствовала о 

связи послеоперационной ЭД с активацией апаптотических протеинов эндо-

телиоцитов. При этом исходный резерв эндотелиальной клетки определяет: 1) 

возможность обратимой компенсации ее состояния с постепенным восста-

новлением активности е-NOS, 2) завершение процесса апоптоза и гибелью 

эндотелиоцита (Таб.8). Увеличение активности фактора NF-κB и его более 

длительная экспрессия, по сравнению с другими апоптотическими факторами 

(Caspasa 3; TRAIL) (Таб.8), на фоне ЭД, позволило сделать заключение о воз-

можной первичности и пусковой роли эндотелиальных нарушений в прояв-

лениях послеоперационной асептической воспалительной реакции брюшины 

(периоперационного перитонита). При этом, провоспалительная функция 

реализуется посредством активации фактором NF-κB генов медиаторов вос-

паления: IL-1,2,4,6,8,10; антагониста рецепторов IL-1; IL-2 рецептора α; TNF-
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α, TNF-β; колониестимулирующего фактора; молекул адгезии: VCAM-1; 

ICAM-1; Е-селектина [Г.Н.Дранник,1999; Hawiger J., 2001]. 

 Таблица 8  

Динамика апоптотической и провоспалительной реакции  

эндотелиоцитов в 3 группе 

Факторы 
Сутки послеоперационного периода 

К 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Caspasa 

3 

ИЭ + ++ ++ +++ +++ ++ ++ ++ + + + 

КК + ++ ++ ++ ++ +++ ++ + + + + 

TRAIL 
ИЭ + ++ ++ +++ +++ ++ ++ + + + + 

КК + ++ ++ +++ ++ ++ ++ + + + + 

NF-κB 
ИЭ + ++ ++ ++ +++ +++ ++ ++ ++ ++ + 

КК + ++ ++ ++ +++ +++ ++ ++ + + + 

Индекс апоп-

тоза 

3,6±

0,3 

10,4±

0,8
***

 

12,3±

0,9
***

 

17,8±

1,6
***

 

18,2±

1,8
***

 

18,8±

1,9
***

 

14,5±

1,6
***

 

9,2± 

0,8
*** 

6,2± 

0,4
** 

4,5± 

0,8 

4,0± 

0,4 
Примечание: ИЭ – интенсивность экспрессии; КК – количество клеток; 

ЭЗВК – эндотелийнезависимая вазоконстрикция; ЭЗВД – эндотелийзависимая вазо-

дилатация. К – контроль, * – (P≤0,05); ** – (P≤0,01); *** – (P≤0,001- достоверно по 

отношению к 1 послеоперационным суткам (Достоверность оценивалась с помощью 

критерия Манна-Уитни) 

 

Используя предложенный комплекс морфологической критериев, был ис-

следован биопсийный материал функционально и топически различных отделов 

брюшины: париетальной брюшины нижней трети правого бокового канала (тазо-

вая часть), диафрагмы, висцеральной брюшины тонкой кишки. Полученные ре-

зультаты свидетельствовали о системной воспалительной реакции брюшины, не 

зависимо от объема операционной травмы. Однако выраженность и длительность 

воспалительной реакции для различных отделов брюшины была специфична. 

При этом было определено, что выраженность воспалительных изменений отде-

лов брюшины увеличивалась в следующем направлении: диафрагмальная брю-

шина < брюшина правого бокового канала < висцеральная брюшина тонкого 

кишечника. Вся совокупность признаков ответной морфологической реакции 

нами была объединена в понятии «периоперационный перитонит», имеющего 

характер асептического воспаления. Определенная нами ответная воспалитель-

ная реакция различных отделов брюшины на операционную травму определяет 

механизм формирования послеоперационных сращений вне области операцион-

ного вмещательства. 

По расположению, брюшина диафрагмы находилась в наибольшем удалении 

от места операционного доступа и реализации этапов операции. Характерным про-

явлением морфологической реакции диафрагмальной брюшины на операционную 

травму стали признаки периоперационного перитонита, выраженность и острота 

которого определяется объем операционной травмы: 3 группа > 2 группа > 1 груп-

па. Не зависимо от объема операционной травмы, в 1 сутки послеоперационного 



 27 

периода характеризовались начальными признаками воспалительного процесса, 

прогрессирующего и приобретающего максимальную выраженность к 3 послеопе-

рационным суткам. При этом характерной морфологической картиной являлось 

наличие выраженного отека, отслойки базальной мембраны и ее утолщение, лим-

фогистиоцитарной инфильтрации. Во 2 группе лимфогистиоцитарная инфильтра-

ция характеризовалась умеренным, а в 3 группе существенным увеличением пред-

ставительства нейтрофилов, определяя выраженность и остроту воспаления. Во 2 и 

3 групп отмечалось увеличение размеров и округление мезотелиоцитов. Характер-

ным признаком морфологической реакции диафрагмальной брюшины явилось 

приобретение ею выраженной складчатости (извитости). Сосудистая послеопера-

ционная реакция характеризовалась расширением просвета артериол и венул. От-

личительной особенностью 3 группы явились признаки сладжирования и стаза. 

Для 5-7 суток, на фоне регресса отека брюшины, типичным являлась миграция и 

пролиферация фибробластоподобных клеток, на поверхности мезотелия обнару-

живались сгустки фибрина. К 10 суткам, не зависимо от объема операционной 

травмы, на первый план выходил процесс коллагеногенеза. При морфометриче-

ском исследовании, не зависимо от объема операционной травмы, отмечалась тен-

денция к максимальному увеличению толщины париетальной брюшины в 1 после-

операционные сутки за счет увеличения диаметра ядер мезотелиоцитов, интерсти-

циального отека, клеточной инфильтрации: наибольшее увеличение толщины 

(177,3%) отмечалось в 1 группе, во 2 и 3 группах оно составило соответственно 

163,3% и 152,2% (р<0,05). Восстановление толщины брюшины в 1 группе проис-

ходило к 10 послеоперационным суткам (р<0,05), сохраняя превышение контроль-

ного значения на 9,4%. Во 2 и 3 группах данный показатель восстанавливался к 7 

суткам (р>0,05), однако затем отмечалось истончение брюшины, на 13,7% и 47,8% 

соответственно к 10 суткам, характеризуя признаки дистрофии брюшины с преоб-

ладанием представительства соединительной ткани. Изменение численной плот-

ность мезотелиоцитов в 1 и 2 группах имело сходную динамику не зависимо от 

объема операционной травмы, в 3 группе достоверных отличий от контрольного 

значения обнаружено не было. В 1 и 2 группах максимальное снижение численной 

плотности мезотелиоцитов париетальной брюшины отмечалось в 1 послеопераци-

онные сутки, отражая послеоперационное компенсаторное увеличение объема ме-

зотелиоцитов и уменьшение их численного количества на единицу длинны. При 

этом, наибольшее снижение данного показателя отмечалось в 1 группе (56,1%) 

(р<0,05), во 2 группе снижение было менее выраженное составив (24,6%) (р<0,05). 

Восстановление исходного значения данного показателя отмечалось в 1 группе к 7 

суткам и 2 группе к 3 суткам. Средний диаметр ядер отражал активацию внутри-

клеточных метаболических процессов мезотелиоцитов, определяющих компенса-

торную и регенераторную реакцию клетки. Однотипной реакцией для 1, 2 и 

3 групп явилось максимальное увеличение размеров ядер мезотелиоцитов в 1 по-

слеоперационные сутки. Восстановление исходных размеров ядер во 2 и 3 группах 

происходило к 3 послеоперационным суткам, в 1 группе – к 7 суткам. Показатель 

формы поверхности диафрагмальной брюшины определил увеличение ее площади 
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(складчатость) в ответ на воздействие операционной травмы различного объема, 

наиболее выраженное во всех группах в 1 сутки послеоперационного периода: во 

2 группе –  253,9%, в 3 группе – 238,5% и в 1 группе 192,3 %. Восстановление ис-

ходных значений происходило к 5 суткам после операции. Не зависимо от объема 

операционной травмы, завершение морфологических проявлений периоперацион-

ного перитонита в диафрагмальной брюшине характеризовалось появлением и 

пролиферацией фибробластов, коллагеногенезом, отмечаемые с 5-7 суток после-

операционного периода.  

Париетальная брюшина нижней трети (тазовой части) правого бокового 

канала, располагается в непосредственной близости к месту лапаротомного 

доступа. При этом объем операционной травмы сопровождался  увеличением 

выраженности и длительности течения признаков периоперационного пери-

тонита: 1 группа < 2 группа < 3группа. В отличие от диафрагмального отдела 

уже с 1 суток послеоперационного периода отмечались более выраженные 

морфологические изменения. При этом не зависимо от объема операционной 

травмы, типичной реакцией явился отек слоев брюшины и субперитонеально-

го пространства. Наибольшую выраженность он имел во 2 и 3  группах: во 

2 группе – выраженный отек базальной мембраны и мезотелиальных клеток, в 

3 группе – отслойка базальной мембраны, набухание волокон, приобретение 

мезотелиоцитами округлой формы. Уже с 1 послеоперационных суток во 2 и 

3 группах отмечалась выраженная лимфогистиоцитарная инфильтрация, при 

этом во 2 группе она была представлена лимфоцитами, а в 3 группе обнару-

живались нейтрофильные клетки. Важным отличием 2 и 3 групп от 1 группы 

явилось вовлечение в воспалительный процесс подлежащих тканей: ареак-

тивный миолиз и цитолиз миоцитов, сопровождающихся реактивной круг-

локлеточной инфильтрацией. Объем операционной травмы определял выра-

женность и длительность морфологических изменений: в 1 группе – макси-

мальная выраженность была характерна для 3 послеоперационных суток, а их 

регресс отмечался к 7 суткам; во 2 и 3 группах – максимальная выраженность 

отмечалась к 5 послеоперационным суткам, регрессируя к 10 суткам. Особое 

внимание обратило сравнительно меньшая выраженность признаков воспале-

ния в 1 послеоперационные сутки в 1 группе. В период максимальных прояв-

лений периоперационного перитонита сосудистая реакция в 1 группе харак-

теризовалась гиперемией, при этом во 2 и 3 группе отмечалась явлений стаза. 

На 7 сутки послеоперационного периода в 3 группе обращало на себя внима-

ние наличие на поверхности мезотелиоцитов скоплений фибрина. Морфомет-

рическое исследование определило сходную с диафрагмальной брюшиной 

направленность морфологической реакции: не зависимо от объема операци-

онной травмы отмечалась тенденция к максимальному увеличению толщины 

париетальной брюшины правого бокового канала в 1 послеоперационные су-

тки: в 1 группе – на 198,4%, во 2 и 3 группах – 169,3% и 150,8%. На 10 сутки 

толщина брюшины отличалась от исходного значения: в 1 группе – превыша-

ла на 29,7%, во 2 и 3 группах обнаруживалось ее истончение на 8,13% и 
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26,9% соответственно. Численная плотность мезотелиоцитов в 1 сутки после-

операционного периода характеризовалась снижением не зависимо от объема 

операционной травмы: в 1 группе – на 70,5%, 2 группе – на 72,6% и 3 груп-

пе – на 58,9%, вследствие компенсаторного увеличения относительного раз-

мера мезотелиоцитов. В отличие от диафрагмальной брюшины, восстановле-

ние исходных значений в группах происходило в более поздний срок – к 

10 суткам послеоперационного периода, отражая ответную реакцию на опе-

рационную травму, инициацию компенсаторных процессов регенерации 

брюшины и реституции дефектов. Аналогично другим отделам, реакцией на 

операционную травму стало увеличение среднего диаметра ядер мезотелио-

цитов, максимально выраженное в 1 послеоперационные сутки, отражающей 

компенсаторную активацию метаболизма клетки: в 1 группе – 152,4%, в 3 

группе – 146% и во 2 группе – 133,3%. Восстановление исходных значений 

происходило: во 2 группе – к 3 суткам, в 1 группе  – к 7 суткам и в 3 группе к 

10 суткам послеоперационного периода. Показатель формы поверхности ха-

рактеризовал послеоперационное увеличение площади париетальной брюши-

ны, наиболее выраженное в 1 послеоперационные сутки (P<0,05): в 3 группе – 

254,5%, в 1 группе – 227,3% и 2 группе – 218,2%. Исходное восстановление 

показателя происходило: в 1 и 3 группах – к 7-м суткам, во 2 группе – к 10-м 

суткам послеоперационного периода. Аналогично диафрагмальному отделу, 

не зависимо от объема операционной травмы, завершение периоперационно-

го перитонита, характеризовалось появлением и пролиферацией фибробла-

стов, коллагеногенезом в 1 группе (к 7 суткам) и более ранним развитием 

стадии его регресса (с 3-7 сутки). Во 2 и 3 группах периоперационный пери-

тонит, имея более выраженные признаки, завершался дистрофическими из-

менениями брюшины с направлением фибро- и коллагеногенеза в сторону 

увеличения представительства соединительной ткани, сохраняя тенденцию 

аналогичную диафрагмальному отделу брюшины. 

Наиболее выраженные признаки периоперационного перитонита в ответ 

на операционную травму различного объема отмечались в висцеральной 

брюшине тонкой кишки, обосновывая литературные данные о встречаемости 

спаек тонкой кишки у 50% оперированных больных [Menzies D., Ellis H., 

1990]. При этом выраженность его проявлений имела следующую направлен-

ность: 1 группа < 2 группа < 3группа. Так, с 1 суток послеоперационного пе-

риода во всех группах отмечался резкий отек брюшины, ее утолщение, при-

знаки лимфогистиоцитарной инфильтрации с наибольшим представительст-

вом нейтрофилов из всех ранее описанных отделов брюшины. Типичной ха-

рактеристикой явилось вовлечение в течение периоперационного перитонита 

слоев кишечной стенки, с выхождением признаков воспаления за пределы 

базальной мембраны брюшины. Наиболее выраженные признаки воспали-

тельной реакции стенки кишки обнаруживались в 3 группе (выраженная 

лимфогистиоцитарная инфильтрация, с преобладанием нейтрофилов). Во 2 и 

3 группах отмечалась наиболее выраженная сосудистая реакция, проявляю-
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щаяся полнокровием, эритро- и лейкостазом, лейкодиапедезом. На фоне вы-

раженного воспаления уже с 3 суток послеоперационного периода во всех 

группах отмечались признаки регресса периоперационного перитонита, про-

лиферативные изменения: персистенция фибробластов, коллагеногенез, уве-

личение представительства рыхлой соединительной ткани, наиболее выра-

женные в 3 группе. Признаки периоперационного перитонита завершались: в 

1 и 2 группах – к 7 суткам, в 3 группе – к 10 суткам послеоперационного пе-

риода, сопровождаясь регрессом размеров мезотелиоцитов и их ядер. Наибо-

лее выраженные проявления периоперационного перитонита в брюшине тон-

кого кишечника можно связать с тем, что кишечник является органом с высо-

ким представительством лимфоидно-клеточных структур, как транзиторных, 

так и резидентных, обусловливающих большую скорость и выраженность 

реактивных изменений. Морфометрия брюшины определила сходную дина-

мику морфологических изменений с брюшиной ранее описанных отделов. Не 

зависимо от объема операционной травмы максимальное увеличение толщи-

ны висцеральной брюшины тонкой кишки  отмечалось в 1 послеоперацион-

ные сутки: 1 гр. – 155,8%, 2 гр. – 154,3%, 3 гр. – 154,3%. Восстановление ис-

ходного значения отмечалось: в 1 и 3 группах – к 7 суткам, во 2 группе – к 

5 суткам послеоперационного периода. Особое внимание обращало отсутст-

вие в висцеральной брюшине во 2 и 3 группах финальных дистрофических 

изменений толщины брюшины, сопровождающих исход периоперационного 

перитонита в ее других отделах, что возможно объяснимо акцентом выра-

женности проявлений периоперационного перитонита в слизистом и подсли-

зистом слоях кишки, а также наиболее оптимальными условиями кровоснаб-

жения висцеральной брюшины. Численная плотность мезотелиоцитов не за-

висимо от объема операционной травмы имела тенденцию к максимальному 

уменьшению в 1 сутки послеоперационного периода: во 2 опытной группе – 

на 75,9% , в 1 группе –  на 44,82% и в 3 группе – на 56,6 %. Восстановление 

исходных значений происходило к 10 суткам. Средний диаметр ядер мезоте-

лиоцитов характеризовался максимальным увеличением в 1 послеоперацион-

ные сутки, составляя: в 1 группе –  127,3%, в 3 группе – 125,9%, во 2 группе – 

141,6%. Восстановление диаметра ядер отмечалось к 7 послеоперационным 

суткам. Аналогично другим отделам, показатель формы поверхности имел 

наибольшие изменения в 1 послеоперационные сутки, превышая контрольное 

значение: в 1 группе – на 84,6%, во 2 группе – на 130,8% и 3 группе – на 

138,5%), Восстановление исходных значений данный показатель достигал в 

1 и 2 группах к 7 суткам. Аналогично другим отделам, не зависимо от объема 

операционной травмы, завершение периоперационного перитонита, характе-

ризовалось появлением и пролиферацией фибробластов, коллагеногенезом.  

Выявленные звенья послеоперационной реакции брюшины прямым об-

разом влияют на ее функциональное состояние. При этом, используя  разра-

ботанную экспериментальную модель, а также ряд предложенных функцио-

нальных показателей (длительность функциональных нарушений (ДФН), 
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уровень физиологической резорбции (УФР), уровень послеоперационной ре-

зорбции (УПР), выраженность функциональных нарушений (ВФН)), была 

выявлена закономерность послеоперационных изменений секреторно-

резорбционной функции брюшины в ответ на воздействие операционной 

травмы различного объема. Согласно полученных данных, УФР составил 5,2 

± 0,14 мин. Определено, что в ответ на операционную травму брюшина реа-

гирует обратимым снижением резорбционной функции. При этом макси-

мальное нарушение резорбционной функции не зависимо от объема операци-

онной травмы определялось в 1 послеоперационные сутки, а ВФН была пря-

мо пропорциональна объему операционной травмы (Рис.7). Так в 1 группе 

ВФН составила – 190,3%, во 2 группе – 196,1%, в 3 группе – 219,8% от ис-

ходного значения. УПР в течение послеоперационного периода, характеризо-

вался максимальными значениями снижение резорбции в направлении: 

1 группа < 2 группа < 3 группа. Независимо от объема операционной травмы 

проявления послеоперационного снижения резорбционной функции носили 

обратимый характер, определяясь компенсаторными возможностями эндоте-

лиальной клетки, стабилизацией микроциркуляторных нарушений и регрес-

сом явлений периоперационного перитонита. При этом особое внимание об-

ращает прямая зависимость между объемом операционной травмы и длитель-

ностью восстановления функциональных нарушений: в 1 группе – к 4 суткам, 

во 2 группе – к 6 суткам и в 3 группе – 8 суткам послеоперационного периода.  

 
Примечание: Достоверно по отношению к контрольному значению (УФР):  

*- (P≤0,001), **-  P≤0,01, ***-  P≤0,05; # – достоверно по отношению к 1 группе жи-

вотных (P≤0,05) (Достоверность оценивалась с помощью критерия Манна-Уитни) 

Рис.7. Динамика послеоперационного изменения резорбционной функции 

брюшины при воздействии операционной травмы различного объема 

 

Снижение резорбционной функции брюшины, задержка в брюшной полос-

ти перитонеальной жидкости на время определяемое объемом операционной 

травмы, является неблагоприятным фактором в отношении прогноза спайкообра-

зования, учитывая оптимальные временные и качественные условия для органи-

зации фибриногена и фибрина. Исходя из чего, дальнейшее направление иссле-

дований, заключалось в комплексной оценке послеоперационного состояния пе-

ритонеальной жидкости в 3 направлениях: исследование фибриногена, клеточно-

го состава и коллоидно-кристаллоидных взаимоотношений. Реакция крупномо-
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лекулярной фракции фибриногена на операционную травму различного объема 

имела сходную направленность. При этом воздействие операционной травмы 

сопровождалось снижением представительства данной фракции: в 1 группе – с 1 

по 7 сутки, во 2 и 3 группах – с 1 по 9 сутки послеоперационного периода, что 

определялось расходованием фибриногена при его переходе в нерастворимую 

форму фибрина, являющегося «материалом» при построении сращений и закры-

тии десерозированных участков на фоне нарушенной секреторно-резорбционной 

функции брюшины. В указанный срок отмечалось наибольшее снижение фибри-

ногена в 1 группе – в 1,2 раза, во 2 группе – в 1,3 раза и в 3 группе – в 1,5 раз. 

Достижение и превышение фибриногеном контрольного значения выявлено: в 

1 группе – с 9-17 сутки, во 2 и 3 группах – с 11-17 сутки. При этом в данные пе-

риоды отмечалось наибольшее увеличение фибриногена: в 1 и 2 группе – в 

1,2 раза, в 3 группе – в 1,3 раза. По срокам представленные периоды согласуются 

с временем завершения морфологических проявлений периоперационного пери-

тонита и восстановлению морфо-функционального состояния брюшины в груп-

пах.  Операционная травма различного объема, способствовала изменению кол-

лоидно-кристаллоидного соотношения в перитонеальной жидкости, носящее 

обратимый характер и нашедшее отражение в различной картине фаций в дина-

мике послеоперационного периода. Обратимость изменений подтверждала рег-

рессивность течения ранее описанных послеоперационных морфо-

функциональных нарушений, объединяя в себе совокупную характеристику ре-

зорбционных, белковых нарушений, а также динамику и прогностический исход 

периоперационного перитонита. Исходя из полученных данных, во всех группах 

структурная динамика фасций отражала положительную направленность регене-

раторного ответа брюшины, характеризуя благоприятный исход периоперацион-

ного перитонита. Сроки изменения структур фаций были сопоставимы с време-

нем реализации морфологических признаков периоперационного перитонита, 

проявляясь во 2 и 3 группах уже с 1 суток, а в 1 группе только с 3 суток после-

операционного периода. При этом во 2 и 3 группах в 1 сутки послеоперационно-

го периода, переходная зона была в равной степени представлена структурами 

типа «разветвленный» и «угнетенный» дендрит с зональным пограничным рас-

пределением белка, ядро фации было выражено и имело четкую границу с пере-

ходной зоной. При этом большую выраженность воспалительного ответа на рас-

ширение объема операционной травмы в 3 группе характеризовало появление 

уже в 1 сутки послеоперационного периода структур типа «разветвленный» с 

зональным расположением белка и «угнетенный» дендрит. Согласно выявленной 

динамики структур фаций и примененной классификации количественной оцен-

ки типичных структур фаций биологических жидкостей  (В.Н.Шабалина, 

С.Н.Шатохиной (2001)), было определено прогрессирующее увеличение пред-

ставительства коллоидных (белковых) компонентов перитонеальной жидкости в 

1 группе – к 9 суткам, во 2 группе – к 5 суткам,  в 3 группе – к 3 суткам. Обрат-

ный регресс до исходного состояния фаций перитонеальной жидкости достигал-

ся в 1 группе – к 13 суткам, во 2 и 3  группе – к 15 суткам, характеризуясь преоб-
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ладанием «пирамидальных» структур и единичными структурами типа «разветв-

ленного» дендрита. Операционная травма различного объема характеризовалась 

изменением клеточного состава перитонеальной жидкости, отражающего реак-

цию брюшины на повреждение. При этом эритроциты обнаруживались в пери-

тонеальной жидкости с 1 суток как результат операционной травмы, определяясь 

в 1 и 2 группах – в течение  13 суток, а в 3 группе – в течение  17 суток. Повыше-

ние содержания в перитонеальной жидкости лейкоцитов в 1 и 2 группах с 1 по 

7 послеоперационные сутки, в 3 группе с 1 по 13 послеоперационные сутки, яви-

лось цитологическим критерием срока течения периоперационного асептическо-

го перитонита. Отмечалось увеличение доли сегментоядерных лейкоцитов в 

1 группе – с 7-15 сутки, а во 2 и 3 группах – уменьшение представительства сег-

ментоядерных лейкоцитов на всем протяжении исследуемого срока послеопера-

ционного периода. Независимо от объема операционной травмы эозинофилы 

характеризовались резким увеличением своего представительства в 1-3 сутки 

послеоперационного периода (ответная реакция на операционный стресс), сменя-

ясь последующим их снижением ниже контрольного значения в 1 группе – с 

4 суток; во 2 группе – с 5 суток, в 3 группе – с 7 суток (регресс операционного 

стресса). Независимо от объема операционной травмы отмечено отсутствие ста-

тистически значимой реакции моноцитов (р>0,05). Послеоперационная реакция 

лимфоцитов выявила достоверно определяемый во всех группах период после-

операционного лимфоцитоза:  в 1 группе – с 7 по 9 сутки, во 2 группе – с 5 по 

13 сутки и в 3 группе – с 4 по 17 сутки и последующего периода послеопераци-

онной лимфопении:  в 1 группе – с 13 суток, во 2 группе – с 19 суток, а в 3 группе 

– с 23 суток послеоперационного периода. При этом сроки представленной ди-

намики лимфоцитов имеет прямую связь с объемом операционной травмы, от-

ражая признаки течения и регресса периоперационного перитонита, и вероятно 

связаны с периодом активации и миграции клеток через морфологически и 

функционально измененную брюшину. Реакция макрофагов перитонеальной 

жидкости на различный объем операционной травмы характеризовалась: в 

1 группе отсутствием статистически значимых изменений их количества во все 

сроки эксперимента, во 2 и 3 группах отмечалось присутствие периода стимуля-

ции макрофгов – с 9-13 и 5-13 сутки послеоперационного периода соответствен-

но.  При этом длительность периода активации макрофагов прямым образом бы-

ла связана с объемом операционной травмы, отражая финал периоперационного 

перитонита, активность фибробластических и репаративных процессов. Незави-

симо от объема, операционная травма способствовала увеличению количества 

мезотелиальных клеток в перитонеальной жидкости с 1-х суток послеоперацион-

ного периода. При этом набольшая операционная травма (2 и 3 группы) способ-

ствовала появлению в более ранние сроки послеоперационного периода (3-7 су-

тки) наибольшего количества мезотелиальных клеток, абсолютное число кото-

рых имело прямую зависимость от объема операционной травмы.   

Дальнейшее исследование было направлено на оценку послеоперацион-

ного спаечного процесса, как варианта финала комплекса морфо-
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функциональных изменений брюшины и реакции перитонеальной жидкости, 

потенцируемых послеоперационной эндотелиальной дисфункцией. При оценке 

спаечного процесса в 1 группе выявлено образование послеоперационных спа-

ек у 89% животных,  во 2 и 3 группах спайки обнаруживались в 100% случаев.  

Специфичными и наиболее часто встречающимися видами спаек в 1 группе 

явились спайки с участием большого сальника (84,9%), париетальной брюши-

ны области лапаротомного рубца (57,6%); во 2 группе – большого сальника 

(70,4%), культи матки (56,2%); в 3 группе – большого сальника (80,4%), культи 

матки (45,0%) и культи яичников (21,2%). Частота встречаемости спаек, одной 

из сторон фиксации имеющих висцеральную брюшину кишечника, в 1 группе 

составила 21,2%, во 2 группе – 31,5%, в 3 группе – 32,2%. Данная распростра-

ненность согласовывается с морфологическими данными о выраженности вос-

палительного процесса в направлении 1 группа <2 группа < 3 группа и его пре-

обладании в висцеральной брюшине кишечника. Макроскопически спайки во 

всех группах были представлены грубыми плоскостными и пленчатыми сра-

щениями, плотно фиксированными к серозным поверхностям. Определяемые 

морфологические критерии УСП, СОС и СКС имели прямую зависимость с 

объемом операционной травмы (Таб.9).  

Таблица 9 

Макроскопические характеристика спаечного процесса на 30 сутки  

послеоперационного периода 
Группа УСП (см3) СОС (см3) СКС 

1 0,36±0,07 0,164 2,2 

2 0,56±0,06* 0,189 2,96 

3 0,79±0,07* 0,201 3,93 

                              * – р<0,05 относительно 1 опытной группы. 

Независимо от объема операционной травмы, на 30 сутки послеопера-

ционного периода отмечалось сопоставимое во всех группах качественное 

морфологическое строение спаек: в сформированных сращениях преобладала 

плотная соединительная ткань (1 группа – 62,3±6,42% (0,6±0,06 мкм
3
/мкм

3
), 2 

группа – 72,5±5,18% (0,7±0,05 мкм
3
/мкм

3
), 3 группа – 80,0±4,62% 

(0,8±0,05мкм
3
/мкм

3
)). В большинстве наблюдений на поверхности спаек от-

сутствовал мезотелиальный покров (1 группа – 60,6%; 2 группа – 66,3%; 3 

группа – 71,21%), преобладала распространенная лимфогистиоцитарная ин-

фильтрация – «++» (1 группа – 51,1%; 2 группа – 45,4%; 3 группа – 48,62%), 

среди новообразованных сосудов преобладали артериолы среднего диаметра. 

Клеточные элементы были представлены немногочисленными фиброцитами. 

Обнаруженные признаки асептического воспалительного процесса спаек в 

финале их формирования, могут объяснить риск повторного спайкообразова-

ния после адгезиолизиса. 

Исследование распространенности и выраженности послеоперацион-

ного спаечного процесса выполнено на  160 женщин, перенесших гисте-
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рэктомию с придатками (1 группа, n=80, возраст – 47,4±3,4 года) и без 

придатков (2 группа, n=80, возраст – 43,5±5,2 года) по поводу невоспали-

тельных гинекологических заболеваний. При этом было выявлено, что в 

исследуемых  группах наиболее частым сопутствующей экстрагениталь-

ной патологией явились сердечно-сосудистые заболевания (артериальная 

гипертония, нейроциркуляторная дистония) (1 группа – 85%, 2 группа – 

67,5%), эндокринные заболевания (1 группа – 20%, 2 группа – 11,3%), 

имеющие в основе патогенеза доказанный механизм эндотелиальной дис-

функции (Петрищев Н.Н., 2003; Ярек-Мартынова И.Р., Шестакова М.В., 

2011; Maltais S., et all., 2011). Определена прямая зависимость объема опе-

рационной травмы с содержанием половых гормонов (эстрадиол, ФСГ). 

При этом выполненная гистерэктомия в обоих группах вызвала изменение 

гормонального статуса пациенток. Так к 6-7 суткам после операции у 

больных 1 группы в 100% наблюдалась выраженная гиперэстрагенемия, 

частота которой во 2 клинической группе была в 7,2 раза меньше (13,8%). 

Послеоперационное изменение ФСГ определило тенденцию сопоставимую 

с изменением эстрадиола, при этом клинически значимое его изменение 

наблюдалось в 1 клинической  группе – 55,5-74,5 МЕ/мл, во 2 группе его 

уровень был существенно ниже, составив 5,0-36,0 МЕ/мл. Изменение гор-

монального статуса женщин в послеоперационном периоде, можно счи-

тать одним из факторов спайкообразования, потенцирующим выражен-

ность экспериментально установленной послеоперационной эндотелиаль-

ной дисфункции сосудов брюшины. После выполнения оперативного 

вмешательства, вновь возникшие жалобы предъявляли 95% пациенток 1 

группы и 86% пациенток 2 группы. При этом, категория женщин не 

предъявляющая жалоб в 1 группе была в 4 раза меньше, чем во 2 группе, а 

наиболее частыми жалобами в обеих группах были: постгистерэктомиче-

ский синдром (приливы, тахикардия) (в 1 группа – 56,3%, 2 группа – 45%), 

периодический дискомфорт в животе и в области послеоперационного 

рубца (в 1 группа – 37,5%, 2 группа – 33.8%). Анализ распространенности 

и выраженности послеоперационного спаечного процесса в 1 и 2 группах 

больных характеризовал его взаимосвязь с объемом операционной травмы 

и клиническими проявлениями. При этом, динамическое бимануальное 

исследование на 30-45 сутки не выявляло особенностей в 1 группе у 

62,5%, во 2 группе в 70% обследованных. Чаще патологические признаки 

обнаруживались в 1 группе пациенток, среди которых наиболее выражен-

ными были: тяжистость в проекции придатков (в 1 группа – 23,8%, 2 

группа – 17%) и ограничение подвижности культи матки/влагалища (в 1 

группа – 13,8%, 2 группа – 10%). На 1-3 сутки после операции была опре-

делена прямая зависимость объема операционной травмы и концентрации 

фибриногена крови оперированных женщин в направлении 1 группа > 2 

группа. При этом в 1 группе только у 43,8% женщин отмечалась нормо-

фибриногенемия (до 4 г/л), тогда как во 2 группе это количество было в 
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1,8 раз больше (80%). Преобладали больные с умеренной гиперфибрино-

генемией, которых было в 1,7 раз  больше в 1 группе, чем во 2 группе. При 

этом только в 1 группе были пациентки с выраженной гиперфибриногене-

мией (>5 г/л). Ультразвуковое сканирование вагинальным датчиком на 30 -

60 сутки после выписки оперированных из стационара констатировала 

нормальную эхографическую картину в 1 группе – у 72,5% и во 2 группе – 

у 81,3% женщин. Патологические эхографические признаки чаще обнару-

живались в 1 клинической группе, при этом наиболее частым УЗ-

признаком присутствия спаек явилось атипичное расположение тазовых 

органов (в 1 группа – 18,8%, 2 группа – 11,3%). 

При исследовании вазодилатирующей функции эндотелия и оценке вы-

работки стимулированного и базального уровня синтеза NO, на фоне приме-

нения РГПУ-189 и Сулодексида у животных 3 группы, выявлено ускорение 

времени восстановления сосудистого тонуса в 1,5 раза (9 до 6 суток) и выра-

женности эндотелиальной дисфункции (на 6 сутки) в 1,7 раза по сравнению с 

животными без фармакотерапии (Рис.8). 

Примечание: * – достоверно по отношению к 3 группе животных без лечения (P≤0,05), 

# – достоверно по отношению к 1 послеоперационным суткам (P≤0,05) (Достоверность 

оценивалась с помощью критерия Манна-Уитни) 

Рис.8. Влияние РГПУ-189 и Сулодексида на модификацию синтеза эндогенного 

оксида азота (А) ацетилхолином, (Б) нитро-Л-аргинином, у животных 3 группы. 

 

При оценке «L-аргининового парадокса» в группе сравнения получены 

результаты, подтверждающие ранее выполненные эксперименты по измене-

нию скорости кровотока брюшины при модификации синтеза эндогенного 

оксида азота. В данном блоке экспериментальных исследований выявлено 

значительное снижение выраженности «L-аргининового парадокса», сокра-

щение периода восстановления кровотока брюшины в 1,4 раза (с 10 до 7 су-
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ток) и выраженности эндотелиальной дисфункции (на 7 сутки) в среднем в 

2,5 раза на фоне фармакологической коррекции (Рис.9). 

 
Примечание: * – достоверно по отношению к 3 группе животных без лечения (P≤0,05), 

# – достоверно по отношению к 1 послеоперационным суткам (P≤0,05) (Достоверность 

оценивалась с помощью критерия Манна-Уитни) 

Рис.9. Влияние РГПУ-189 и Сулодексида на скорость кровотока брюшины 

при введении L-аргинина (L-арг) у животных 3 группы. 

 

При исследовании ЭНВД с использованием нитроглицирина значимых 

различий между всеми экспериментальным группами не отмечалось, под-

тверждая отсутствия миогеннного влияния на тонус сосудов. При изучении 

уровня фактора vWF, специфического маркера эндотелиальных нарушений, в 

плазме крови были получены данные, свидетельствующие о сокращении сро-

ков восстановления фактора vWF в 1,5 раза (с 9 до 6 суток) и выраженности 

эндотелиальной дисфункции в 1,8 раза  в  группах крыс получавших изучае-

мые соединения (Рис.10). 

 
Примечание: * – достоверно по отношению к 3 группе животных без лечения (P≤0,05), 

# – достоверно по отношению к 1 послеоперационным суткам (P≤0,05) (Достоверность 

оценивалась с помощью критерия Манна-Уитни) 

Рис.10. Динамика содержания в плазме крови vWFв послеоперационном пе-

риоде на фоне введения РГПУ-189 и Сулодексида у животных 3 группы. 

Макро- и микроскопическая оценка послеоперационного спайкообразования 

в 3 экспериментальной группе на фоне введения Сулодексида (группа сравнения 1) 

и РГПУ-189 (группа сравнения 2) выявила образование послеоперационных спаек 

у 46,7% и 56,6% животных соответственно, что было в 2,1 и 1,8 раза меньше чем в 



 38 

3 группе животных без их применения (группа контроля). Максимальные спаечные 

изменения наблюдались в нижней 1/3 брюшной полости (тазовый отдел) и были 

представлены грубыми плоскостными сращениями, сопоставимыми по распро-

страненности в 1 и 2 группах сравнения соответственно: спайки большого сальника 

с культей матки (40,4% и  41,47%), спайки большого сальника с культей яичников 

(28,8% и  31,03%), плоскостные спайки большого сальника с лапаротомным руб-

цом (23,1% и 15,52%), спайки большого сальника с дефектом париетальной брю-

шины (7,7% и 12,07%). Введение экспериментальным животным Сулодексида и 

РГПУ189 способствовало снижению по сравнению с группой контроля: уровня 

спаечного процесса в 2,5 и в 2,1 раза, среднего количества спаек в 2,3 раза и 2,1 раза 

соответственно, на фоне сопоставимого среднего объема спаек (Таб.9). Морфоло-

гическая характеристика образовавшихся на 30 сутки после операции спаек в груп-

пе контроля, 1 и 2 группах сравнения была сопоставима, за исключением меньшей 

выраженности признаков асептического воспаления в 1 и 2 группах сравнения. При 

этом, в сформированных сращениях преобладали: плотная соединительная ткань 

(группа контроля – 80,0±4,62% (0,8±0,05мкм
3
/мкм

3
)), 1 группа сравнения – 

76,0±3,86% (0,8±0,04мкм
3
/мкм

3
)), 2 группа сравнения – 78,0±4,42% 

(0,8±0,04мкм
3
/мкм

3
)), единичные очаги лимфогистиоцитарной инфильтрации – «+» 

(группа контроля – 28,38%; 1 группа сравнения – 63,6%; 2 группа сравнения – 57,8%), 

в большинстве наблюдений на поверхности спаек отсутствовал мезотелиальный по-

кров, среди новообразованных сосудов преобладали артериолы среднего диаметра 

(группа контроля – 46,2% на «+» артериолы (64,6%) среднего диаметра (81,25%); 

1 группа сравнения –  52,2% на «+» артериолы (70,2%) среднего диаметра (86,4%); 

2 группа сравнения – 57,4% на «+» артериолы (66,4%) среднего диаметра (82,4%); 

среди клеточных элементов обнаруживались немногочисленные фиброциты. 

       Термограммы области живота у экспериментальных животных до нане-

сения операционной травмы характеризовались вариабельностью тепловизи-

онной картины, связанной с физиологической термоассиметрией. Более вы-

сокая температура наблюдалась в проекции пупка и паховых складок. Участ-

ки гипертермии не имели четких границ. После нанесения стандартной опе-

рационной травмы, тенденция изменений тепловизионной картины на 10 и 30 

сутки послеоперационного периода характеризовалась увеличением локали-

зованности и четкости участков гипертермии в области послеоперационного 

рубца, появлением ограниченных участков гипертермии различных размеров 

и интенсивности в местах не связанных с проекцией анатомических образо-

ваний. При этом разница температуры (∆Р) в сравнении с симметричными 

участками и окружающими тканями до операции и в динамике на 10 и 30 су-

тки после операции не имела достоверных различий (р>0,05) составив соот-

ветственно: 1,3 ± 0,08С˚,  1,3 ± 0,15 С˚ и 1,3 ± 0,15 С˚. При релапаротомии 

спаечный процесс обнаруживался у 100% экспериментальных животных, при 

этом участки локальной гипертермии в 100% случаев соответствовали распо-

ложению и протяженности мест фиксации висцеро-лапаротомных спаек. 

Морфологическое исследование выявило преобладание плоскостных (78%) 
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сальниковых (96%) послеоперационных спаек лапаротомного рубца. Гисто-

логически спайки характеризовались преобладанием плотной 9,6±7,96% 

(0,6±0,08 мкм
3
/мкм

3
) соединительной ткани, отсутствием на их поверхности 

мезотелиального покрова (54,5%), наличием распространенной лимфоги-

стиоцитарной инфильтрацией (58,4%), выраженным неоангеогенезом 

(43,5%), основную часть которого представляли артериолы (69,5%) среднего 

диаметра и капилляры (29,8%). Клиническое тепловизионное исследование 

пациентов 1 группы (n=43) (не предъявляющие жалоб) позволило выделить 3 

типа теплограмм: 1 тип – с отсутствием градиента температуры (монотонная 

изотермия) – 27,9%; 2 тип – с распространенной пятнистостью (участками 

гипертермии), преимущественно расположенной в верхних отделах живота – 

18,6%; 3 тип – с  индивидуальным распределением участков повышенной и 

пониженной температуры, связанных с физиологической термоассиметрией – 

53,5%. ∆Р между наружными зонами живота составила – 0,27±0,1°С. ∆Р по 

вертикали составляла 0,43±0,2°С. ∆Р в сравнении с реперной зоной (гипога-

стральная область слева) составляла 0,42±0,2°С. Во 2 клинической группе 

(n=31) (болевой синдром живота с отсутствием в анамнезе лапаротомных 

операций) термограммы отличались более дифференцированной картиной. 

Регистрировались участки гипертермии, расположение которых соответство-

вало проекции на переднюю стенку живота: желудка (16,1%), желчного пу-

зыря (38,7%), поджелудочной железы (3,2%), придатков матки (13%), печени, 

почек и  мочевого пузыря (по 6,45%). ∆Р составила 1,26±0,2˚С. Заключения 

тепловизионного исследования пациентов совпали с клиническим диагнозом: 

гастриты, холециститы, панкреатиты, аппендицит. В 3 клинической группе 

(n=63) (болевой синдром живота с отсутствием в анамнезе лапаротомных 

операций) регистрировались участки гипертермии в средней и нижней трети 

передней поверхности живота (hypogastrium - 41%, epigastrium – 33%, 

mesogastrium – 9%, комбинация – 17%), с достаточным постоянством они 

определялись в области послеоперационного рубца (96,7%). В 100% локали-

зация участков гипертермии соответствовала локализации зоны максималь-

ной болезненности. В 79% наблюдений форма участков гипертермии была 

линейной, в 21 % случаях – неопределенной. ∆Р в сравнении с симметричны-

ми точками составила 1,18±0,2°С, ∆Р в сравнении с реперной зоной 

1,34±0,3°С. Учитывая полученные данные, было сформулировано предвари-

тельное заключение – болевая форма спаечной болезни брюшной полости, 

подтвержденное ультразвуковым исследованием. УЗИ проведено в участках, 

соответствующих зонам гипертермии (чаще послеоперационный рубц), опре-

делившее признаки спаечного процесса: наличие гиперэхогенных тяжей, по-

липозиционном ограничении подвижности органов в проекции рубца. Для 

оптимизации методики в направлении увеличения температурного градиента 

нами применен нагрузочный тест с глюкозой, включающий предварительную 

дачу больному за 1 час до исследования раствора глюкозы (на 250 мл. воды 

75 гр. глюкозы). При этом у пациентов контрольной группы – в 100% проба 

В 
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была отрицательной, то-есть изменений термограмм до и после проведение 

пробы не отмечено. У больных 3 группы – в 78% случаях зарегистрировано 

достоверное отличие термограмм до и после пробы с глюкозой. При этом ∆Р  

на 30-40 минуте после глюкозной нагрузки увеличивалась в 1,6 раза 

(2,12±0,45С˚). Существенным отличием данных термограмм являлось не 

только увеличение термоассиметрии, но и усиление интенсивности, локали-

зованности зон гипертермии.  

ВЫВОДЫ 

  1) Разработанный комплексный морфо-функциональный подход к изучению 

патогенеза послеоперационного спайкообразования брюшной полости 

обладает валидностью, позволяя оценить связь характер функционирования 

NO системы, выраженности послеоперационной эндотелиальной дисфункции 

с морфологическим строением брюшины, организацией перитонеальной 

жидкости, распространенностью спайкообразования, для разработки новых 

способов его профилактики и диагностики. 

  2) Реакцией брюшины на лапаротомную операционную травму является 

обратимое замедление скорости локального кровотока, длительность которо-

го определяется объемом операционной травмы, составляя в 1 группе – 4 су-

ток, 2 группе – 6 суток и 3 группы – 9 суток. В основе обнаруженных гемоди-

намических нарушений лежит развитие обратимой эндотелиальной дисфунк-

ции, подтвержденной изменением скорости локального кровотока брюшины 

на введение стимуляторов эндотелий зависимой и эндотелий независимой 

вазодилятации. При этом выраженность эндотелиальной дисфункции имеет 

прямую зависимость с объемом операционной травмы, а ее длительность со-

гласуется с периодами нарушения локального кровотока брюшины, составляя 

для 1 группы – 1-4 сутки, 2 группы – 1-6 сутки и 3 группы – 1-9 сутки. 

  3) Послеоперационная эндотелиальная дисфункция, провоцируемая операцион-

ной травмой различного объема, характеризуется наибольшим обратимым сниже-

нием стимулированного синтеза NO при введении АХ : в 1 группе – в 1,4 раза, во 

2 группе – в 1,5 раза, в 3 группе – в 1,8 раз; базального синтеза NO при введении н-

L-аргинина: в 1 группе – в 2,3 раза, во 2 группе – в 2,0 раза, в 3 группе – в 1,9 раз, и 

обратимым увеличением феномена «L-аргининового пародокса»: в 1 группе – в 

3,8 раз, во 2 группе – в 4,3 раза, в 3 группе – в 4,1 раза. При этом максимальная вы-

раженность послеоперационного нарушения синтеза NO во всех группах наблюда-

лась к 2 суткам послеоперационного периода. 

  4) Послеоперационная эндотелиальная дисфункция, провоцируемая опера-

ционной травмой различного объема, сопровождается обратимым нарушени-

ем антитромботической функции эндотелия сосудов брюшины с сдвигом коа-

гуляционного гемостаза в протромботическую сторону, характеризуясь наи-

большим увеличением в плазме крови специфического маркера эндотелиаль-

ной дисфункции vWF и фибриногена соответственно: в 1 группе – в 1,5 и 

1,2 раза, во 2 группе – в 1,9 и 1,4 раза, в 3 группе – в 2,0 и 1,7 раза. При этом, 
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максимальная выраженность нарушения антитромбтической функции эндо-

телия в 1 группе соответствует 2 суткам, а во 2 и 3 группах – 3 суткам после-

операционного периода. 

  5) Послеоперационная эндотелиальная дисфункция сосудов брюшины в ди-

намике сопровождается обратимым снижением экспрессии маркера эндоте-

лий зависимой вазодилатации (е-NOS) в 2,6 раза и обратимым повышением 

экспрессии к маркеру эндотелий зависимой вазоконстрикции (эндотелин-1) в 

2,5 раза, максимально выраженными на 3 сутки послеоперационного периода. 

При этом, срок восстановления медиаторной функции эндотелия соответст-

вует 9 послеоперационным суткам, согласуясь с периодами развития и рег-

ресса послеоперационной эндотелиальной дисфункции. 

  6) Послеоперационная эндотелиальная дисфункция сосудов брюшины в ди-

намике сопровождается активацией апаптотических протеинов эндотелиаль-

ной клетки, с увеличением экспрессии маркеров апоптоза (Caspasa-3,TRAIL) 

на 3-4 сутки и их восстановлением к 6-7 суткам, выраженной активацией 

провоспалительного фактора NF-κB на 4-5 сутки и его восстановлением к 9 

суткам. При этом, наибольшее увеличение индекса апаптоза (в 5,2 раза) отме-

чалось на 4-5 сутки послеоперационного периода.  

  7) Операционная травма сопровождается системной морфологической реакцией 

брюшины в виде «периоперационного перитонита», выраженность которого за-

висит от локализации, обусловливая возможность формирования и распростра-

ненность послеоперационных сращений вне зоны травмы брюшины. При этом, 

признаки периоперационного перитонита в диафрагмальной брюшина были ми-

нимальны, в брюшине правого бокового канала – умеренно  выраженными, а в 

висцеральной брюшине тонкого кишечника – выраженными. 

  8) В 1 сутки послеоперационного периода периоперационный перитонит 

характеризуется максимальным изменением морфометрических показателей 

различных отделов брюшины, имеющих в динамике регрессирующий харак-

тер: – увеличением толщины (в 1 группе – в 2,0 раза, во 2 и 3 группах – в 

2,1 раза), снижением численной плотности мезотелиоцитов (в 1 группе – в 

3,4 раза, во 2 группе – в 4,2 раза, в 3 группе – в 2,4 раза (диафрагмальная 

брюшина – 0)), увеличением среднего диаметра ядер мезотелиоцитов (в 

1 группе – в 1,5 раза, во 2 группе – в 1,4 раза, в 3 группе – в 1,5 раза), увели-

чением показателя формы поверхности мезотелиоцитов (в 1 группе – в 

2,3 раза, во 2 группе – в 2,5 раза, в 3 группе – в 2,6 раз). 

  9) Период проявления морфологических признаков периоперационного перито-

нита независимо от объема операционной травмы составляет: в брюшине диа-

фрагмы – 1-7 суток, в брюшине правого бокового канала – 1-10 суток и висцераль-

ной брюшине тонкой кишки – 1-5 суток, согласуясь с периодом проявлений после-

операционной эндотелиальной дисфункции сосудов брюшины и периодом повы-

шенной активности провоспалительного фактора NF-κB. При этом финалом пе-

риоперационного перитонита являются признаки коллагенеза и склероза, имеющие 

наибольшую выраженность в брюшине диафрагмы и правого бокового канала, 
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проявляясь: в 1 группе – с 7 суток, во 2 и 3 группах – с 10 суток и меньшую выра-

женность в висцеральной брюшине тонкой кишки, проявляясь: в 1 группе – с 3 

суток, во 2 и 3 группах – с 5 суток послеоперационного периода. 

  10) Лапаротомная операционная травма сопровождается обратимым угнетением 

резорбционной функции брюшины, имеющим прямую зависимость от объема опе-

рационной травмы и наибольшую выраженность в 1 сутки послеоперационного 

периода (в 1 группе -190,3%, во 2 группе – 196,1%, в 3 группе – 219,8%). При этом 

прогностически значимыми являются периоды угнетения резорбционной функции 

брюшины, составляющие: в 1 группе – 1-4 сутки, во 2 группе – 1-6 сутки, в 3 груп-

пе – 1-8 сутки, являясь сопоставимыми с периодами развития и регресса послеопе-

рационной эндотелиальной дисфункции сосудов брюшины.    

   11) Послеоперационная морфо-функциональная реакция брюшины характе-

ризуется изменением состава перитонеальной жидкости, определяющимся 

проницаемостью брюшины и имеющим прямую зависимость с объемом опе-

рационной травмы. При этом прогностически значимыми являются следую-

щие критерии нарушения состава перитонеальной жидкости и их динамика: 

А) Характеризующие острую фазу периоперационного перитонита:  

снижение фибриногена (в 1 группе – с 1 по 7 сутки, во 2 и 3 группах – с 1 по 9 

сутки); при кристаллографии - появление в фациях с 1 суток после операции 

структур типа «разветвленный» с зональным расположением белка и «угне-

тенный» дендрит; лейкоцитоз (в 1 и 2 группах с 1 по 7 сутки, в 3 группе с 1 по 

13 сутки); лимфоцитоз (в 1 группе – с 7 по 9 сутки, во 2 группе – с 5 по 13 

сутки и в 3 группе – с 4 по 17 сутки); эозинофилия (в 1-3 сутки); существен-

ное увеличение количества мезотелиальных клеток с 1 суток послеопераци-

онного периода. 

Б) Характеризующие завершающую фазу периоперационного перитонита: 

увеличение фибриногена (в 1 группе – с 9 по 17 сутки, во 2 и 3 группах – с 11 

по 17 сутки); при кристаллографии - преобладание в фациях «пирамидаль-

ных» структур и единичных структур типа «разветвленный» дендрит (в 1 

группе – к 13 суткам, во 2 и 3  группе – к 15 суткам); лимфопения (в 1 группе 

– с 13 суток, во 2 группе – с 19 суток, а в 3 группе – с 23 суток); снижение 

эозинофилов (в 1 группе – с 4 суток, во 2 группе – с 5 суток, в 3 группе – с 7 

суток); увеличение макрофагов (в 1 группе – нет, во 2 группе – с 9 по 13 су-

тки, в 3 группе – с 5по13 сутки); уменьшение количества мезотелиальных 

клеток с 1 суток послеоперационного периода. 

  12) В эксперименте распространенность спаечного процесса имеет прямую зави-

симость от объема операционной травмы, согласуясь с периодами развития и рег-

ресса признаков послеоперационной эндотелиальной дисфункции сосудов брюши-

ны и периоперационного перитонита. При этом, наибольшее участие в формирова-

ние спаек принимает большой сальник (в 1 группе – 84,9%, во 2 группе -70,4%, в 3 

группе – 80,4%) с топографическим преобладанием сращений зоны операционной 

травмы: лапаротомного рубца (1 группа (57,6%)), культи матки (2 группа (56,2%) и 

3 группа (45,0%)), культи яичников (3 группа (21,2%) и спаек одной из сторон фик-
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сации имеющих висцеральную брюшину кишечника (в 1 группе –  21,2%, во 2 

группе – 31,5%, в 3 группе – 32,2%). Наличие спаек в местах не имевших наруше-

ния серозы мы объясняем развитием периоперационного перитонита и эндотели-

альной дисфункции висцеральной брюшины.  

  13) В финале формирования послеоперационных спаек (30 сутки), выявлена 

прямая зависимость объема операционной травмы с уровнем спаечного про-

цесса, средним объемом спайки, средним количеством спаек и отсутствием 

зависимости от объема операционной травмы их гистологического строения, 

характеризующегося преобладанием плотной соединительной ткани, распро-

страненной лимфогистиоцитарной инфильтрации, новообразованных арте-

риол среднего диаметра и уменьшением выраженности мезотелизации спаек.  

  14) У женщин, перенесших гистерэктомию с придатками и без придатков, опре-

делена прямая зависимость объема операционной травмы с послеоперационным 

снижением уровня половых гормонов и повышением уровня фибриногена крови, 

выраженностью послеоперационных клинических проявлений и распространен-

ностью спаечного процесса. При этом, полученные в эксперименте и клинике 

данные, позволяют  рекомендовать использование максимально ранней замести-

тельной гормональной терапии, включив в показания к ее назначению профилак-

тику послеоперационного спайкообразования.  

   15) В эксперименте выявлено антиадгезивное действие препарата «Сулодек-

сид» (Вессел-Дуэ Ф) и соединения РГПУ-189, применение которых в пред- и 

послеоперационном периодах способствовало сокращению сроков и выраженно-

сти эндотелиальной дисфункции в среднем в 1,5 раза и 2 раза соответственно, 

определив снижение уровня спаечного процесса в 2,5 и 2,1 раза, среднего коли-

чества спаек в 2,3 и 2,1 раза соответственно. 

   16) Полученные в эксперименте и клинике данные позволяют считать ком-

плексное применение тепловизионного метода, дополненного глюкозным 

тестом, с ультразвуковым исследованием информативным методом в клини-

ческой неинвазивной диагностике и дифференциальной диагностике болевых 

форм послеоперационных спаек брюшной полости, а также в определении 

оптимальных сроков планового адгезиолизиса. Обоснованность метода под-

тверждена морфологическим субстратом в виде протекающего  в спайках 

асептического воспаления и неоангеогенеза. 

Практические рекомендации 

Препарат «Сулодексид» (Вессел-Дуэ Ф) рекомендован к применению на 

этапе предоперационной подготовки и ведения послеоперационного периода 

для профилактики послеоперационного спайкообразования при плановых 

оперативных вмешательствах; 

Важным компонентом комплексного подхода к профилактике послеопе-

рационного адгезиогенеза при выполнении тотальной или субтотальной гис-

терэктомии с придатками является применение максимально ранней замести-

тельной терапии половыми гормонами.  
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Препарат «Сулодексид» (Вессел-Дуэ Ф) рекомендован к применению на 

этапе предоперационной подготовки и ведения послеоперационного периода 

в комплексе с послеоперационной заместительной терапией половыми гор-

монами, для профилактики послеоперационного спайкообразования после 

тотальной или субтотальной гистерэктомии с придатками.  

Рекомендовано продолжить исследование нового ГАМК-производного 

средства РГПУ-189, учитывая его ранее доказанное антистрессорное, эндоте-

лийпротективное и центральное симпатоингибирующее действие, в направ-

лении его антиадгезивной активности. 

Определение в перитонеальной жидкости содержания фибриногена, про-

ведение ее цитологического и кристаллографического исследования позво-

ляют получить прогностические данные о течении периоперационного пери-

тонита и риске послеоперационного спайкообразования. 

Новые данные о распространенности послеоперационного спаечного 

процесса брюшной полости у женщин, перенесших гистерэктомию с придат-

ками и без придатков, рекомендовано учитывать при выполнении повторных 

хирургических вмешательствах на органах брюшной полости.  

Присутствие в анамнезе у хирургических больных заболеваний, имеющих в 

основе патогенеза доказанный механизм эндотелиальной дисфункции, необхо-

димо рассматривать как фактор риска образования послеоперационных спаек. 

Комплексное применение дистанционного тепловидения, усовершенство-

ванного тестом с глюкозой в сочетании с ультразвуковым методом, рекомендует-

ся в качестве способа диагностики и дифференциальной диагностики при обсле-

довании больных с подозрением на болевую форму спаечной болезни.  

При планировании срока выполнения хирургического адгезиолизиса, 

считаем целесообразным учитывать тепловизионные признаки регресса аспе-

тического воспаления в обнаруженных сращениях. 
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