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Предложен комплексный морфофункциональный подход к изучению патогенеза послеоперационного спайко-
образования брюшной полости, позволяющий оценить связь функционирования NO системы, выраженности
послеоперационной эндотелиальной дисфункции с морфологическим строением брюшины, организацией пе-
ритонеальной жидкости, распространенностью спайкообразования для разработки новых способов его профи-
лактики и диагностики.
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A COMPLEX MORPHOFUNCTUIONAL APPROACH
TO STUDYING PATHOGENESIS
OF POSTOPERATIVE ADHESION FORMATION

We proposed a morphofunctional approach to studying the pathogenesis of postoperative adhesion formation in the
abdominal cavity, which allows an assessment of the link between the NO-system, the extent of postoperative
endothelial dysfunction with morphological peritoneal structure, organization of peritoneal fluid, the rate of adhesion
formation so as to develop new methods of its prevention and diagnostics.
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Проблема послеоперационного спайкообра-
зования и связанных с ним осложнений до насто-
ящего времени является одной из ключевых про-
блем абдоминальной хирургии. Увеличивающий-
ся объем и количество выполняемых оперативных
вмешательств определяет увеличение числа по-
вторных хирургических операций по поводу ос-
ложнений спаечной природы (Матвеев Н. Л. и со-
авт, 2007; Ellis H., 2005). По данным различных
авторов, послеоперационное спайкообразование

обнаруживается у 70—93 % больных, перенесших
полостные операции, возрастая при гинекологичес-
ких вмешательствах до 97 % (Беженарь В. Ф., 2011;
di Zerega G. S., 2008). Тяжелые осложнения, кото-
рые могут развиться вследствие спайкообразова-
ния, малая эффективность повторных оперативных
вмешательств в предупреждении послеоперацион-
ного адгезиогенеза определили профилактическую
направленность в отношении спайкообразования.
Реализация данного направления возможна лишь
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при четком представлении механизмов адгезио-
генеза, каждый из которых может стать опреде-
ленной точкой приложения для профилактическо-
го воздействия.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Разработка комплексного морфофункциональ-
ного способа исследования послеоперационного
спайкообразования при исследовании его патоге-
неза и эффективности способов его патогенетичес-
кой профилактики.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Для изучения патогенеза послеоперационно-
го спайкообразования брюшной полости, а также
оценки влияния на адгезиогенез новых способов
его профилактики был предложен комплексный
морфофункциональный подход, позволяющий
оценить влияние операционной травмы различно-
го объема на функциональное состояние систе-
мы микроциркуляции брюшины, оценить влияние
операционнй травмы различного объема на эн-
дотелий сосудов брюшины и механизм его
послеоперационных морфофункциональных на-
рушений, выявить связь послеоперационных
медиаторных и клеточных изменений с морфоло-
гическими изменениями брюшины, организацией
перитонеальной жидкости, распространенностью
спайкообразования. Каждый этап исследования
включал последовательное применение новых эк-
спериментальных моделей и ряда современных
лабораторных методик, отражающих динамику
послеоперационной ответной реакции брюшины
и адгезиогенеза.

Важнейшим фактором, регулирующим фун-
кцио-нальную активность и морфологическое по-
стоянство брюшины, является нормальное функ-
ционирование ее микроциркуляторного русла.
При этом реактивность сосудистого русла харак-
теризуется быстрым реагированием к изменяю-
щимся условиям его функционирования. Исходя
из этого, первым этапом исследования послеопе-
рационого адгезиогенеза и реакции брюшины ста-
ло определение состояния гемодинамики брюши-
ны в различные сроки послеоперационного пери-
ода, при воздействии операционной травмы
различного объема. Важным аспектом данного ис-
следования явилось стандартизация этапов мо-
делирования операционной травмы различного
объема, с целью чего была предложена и запа-
тентована методика стандартизированной опера-
ционной травмы возрастающего объема. Важной
особенностью предложенной модели является
использование технических приемов классичес-
ких гинекологических оперативных вмешательств
(гистерэктомия, гистерэктомия с придатками),
имеющих статистически доказанный максималь-
ный риск послеоперационного спайкообразования.

Достоверность проводимого исследования дос-
тигалась использованием для определения ско-
рости локального кровотока брюшины ультразву-
кового допплеровского метода.

Важнейшей системой регуляции сосудисто-
го тонуса, а следовательно, и скорости кровото-
ка является эндотелиальная система. При этом
применение понятия «эндотелиальная система»
мы использовали не случайно, опираясь на много-
функциональность медиаторной эндотелиальной
регуляции: вазодилатирующая, антитромботичес-
кая, антипролиферативная, противовоспалитель-
ная. Причиной послеоперационного изменения
скорости локального кровотока может быть воз-
действие двух компонентов сосудистой стенки:
эндотелиального и мышечного. Поэтому возник-
шей необходимостью стала дифференцировка
механизмов послеоперационного изменения со-
судистого тонуса, что было достигнуто примене-
нием фармакологического тестирования эндоте-
лия сосудов брюшины. С этой целью применена
модификация синтеза эндогенного оксида азота:
ацетилхолином, нитро-L-аргинином, L-аргинином
и фактором мышечной регуляции тонуса — нит-
роглицирином. При этом отсутствие реакции ско-
рости локального кровотока брюшины на
внутривенное введение нитроглицирина исключа-
ло влияние мышечного компонента сосудистой
стенки, определяя ведущую роль эндотелиаль-
ных нарушений.

Определение механизма послеоперационной
реакции эндотелия сосудов брюшины и факта раз-
вития эндотелиальной дисфункции производится
с использованием иммуногистохимической оцен-
ки специфических маркеров эндотелийзависимой
вазодилатации (e-NOS), эндотелийзависимой
вазоконстрикции (Endotelin-1) и специфического
макера эндотелиальной дисфункции — уровня фак-
тора Виллебранта (vWF), отражающего состояние
антитромботической функции эндотелия. Для под-
тверждения нарушения антитромботической фун-
кции эндотелия определяется фибриноген крови,
выявляя дополнительно готовность к послеопера-
ционному тромбообразованию.

Важной частью механизма послеоперацион-
ной реакции эндотелиоцитов сосудов брюшины
является оценка выраженности влияния операци-
онной травмы на их морфофункциональное состо-
яние, определение возможности их компенсатор-
ного резерва, а также исхода. Мы считаем, что
с этой целью наиболее эффективно применима
иммуногистохимическая оценка состояния актив-
ности внешнего TRAIL-опосредованного и внут-
реннего (Caspasa-3) путей апоптоза эндотелиоцитов.
Кроме того, считаем целесообразным проведение
иммуногистохимического исследования внутрикле-
точного апоптотического фактора — NF-B, указыва-
ющего не только на активацию внутриклеточного
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пути апоптоза, но и опосредующего через ген-
ные механизмы синтеза провоспалительную фун-
кцию эндотелиоцитов. Полученные данные о ха-
рактере послеоперационных нарушений микро-
циркуляторной системы брюшины, ее механизмах,
включения эффектов блокады и активации эндо-
телиальных медиаторов позволяют считать их
первичным этапом послеоперационного адгезио-
генеза. Вышеназванные нарушения приводят
к нарушению морфологической организации
брюшины, в связи с чем следующим
этапом исследования явилась оценка ее гисто-
логического строения. При этом морфологичес-
кое исследование различных отделов брюшины
(тазовая часть, диафрагма, висцеральная
брюшины тонкой кишки) способствует комплекс-
ному представлению о системном ответе брюши-
ны на операционную травму и позволяет опреде-
лить связь послеоперационных эндотелиаль-
ных нарушений стечением периоперационного
перитонита.

С целью количественной оценки состояния
брюшины считаем целесообразным использование
введенных нами новых морфометрических крите-
риев, наиболее объективно характеризующих
динамику морфологических изменений брюшины:
толщина брюшины (мкм), численная плотность ме-
зотелиоцитов (1/100 мкм длины среза), средний
диаметр ядер мезотелиоцитов (мкм), показатель
формы поверхности. Послеоперационные измене-
ния микроциркуляции и морфологического строе-
ния брюшины определяют нарушения ее функци-
онального состояния, а в частности ее резорбци-
онной функции.

С целью оценки резорбционной функции брю-
шины предлагаем использовать разработанную
и запатентованную нами экспериментальную мо-
дель, дающую количественную характеристику
состояния резорбционной функции брюшины
в динамике послеоперационного периода. При
этом нами определены контрольные значения, а
также представлены новые критерии количествен-
ной оценки (уровень физиологической резорбции,
длительность функцио-нальных нарушений, уро-
вень послеоперационной резорбции, выраженность
функциональных нарушений) резорбционной фун-
кции брюшины. Считаем, что совокупная после-
операционная морфофункциональная реакция
брюшины сопровождается изменениями состава
перитонеальной жидкости, являющегося зерка-
лом морфологического ответа брюшины, субстра-
том для спайкообразования, его тканевого созре-
вания и морфологических преобразований. В свя-
зи с чем следующим этапом комплексного
исследования спайкообразования считаем необ-
ходимым проведение оценки клеточного состава
перитонеальной жидкости, ее коллоидно-кристал-
лоидное взаимоотношение и оценку динамики
представительства фибриногена.

Оценка послеоперационной динамики дан-
ных показателей на фоне моделирования опера-
ционной травмы различного объема позволяет
сформулировать диагностические и прогностичес-
кие критерии спайкообразования, отражая тече-
ние периоперационного перитонита и динамику ад-
гезиогенеза. Функциональная принадлежность
клеточных элементов перитонеальной жидкости
определяет их роль на различных этапах адгези-
огенеза, учитывая динамику морфофункциональ-
ного состояния брюшины. Применение метода
кристаллографии позволило определить соотно-
шение коллоидных и кристаллоидных структур
перитонеальной жидкости при ее переходе из жид-
кой в кристаллическую фазу. При этом нами
представлена контрольная картина фаций пери-
тонеальной жидкости и сформулированы типично
встречающиеся структуры, определяющие про-
гностическое значение исследования. Оценка ди-
намики представительства фибриногена в пери-
тонеальной жидкости позволяет представить
динамику непосредственного субстрата спайко-
образования при его переходе в растворимую и
нерастворимую форму фибрина. Завершением
цепи морфофункциональных изменений брюши-
ны, структурных преобразований перитонеальной
жидкости является формирование сращений раз-
личной локализации, точек фиксации и физичес-
ких свойств.

В качестве завершающего этапа исследова-
ния, мы считаем целесообразным провести комп-
лексную сравнительную морфологическую оцен-
ку сращений на 30-е сутки послеоперационного
периода. Срок проводимого исследования продик-
тован ранее проведенными нами исследования-
ми и имеющимися литературными данными о сро-
ках окончательного морфологического «созрева-
ния». Морфологическое исследование должно
включать четкое описание макро- и микроскопи-
ческой картин в обнаруживаемых сращениях.
Макроскопическая картина включает описание
локализации, морфологического типа сращений,
способности их разделению тупым или острым
способом. Кроме того, нами предложен ряд коли-
чественных специфичных макроскопических мор-
фологических критериев, позволяющих достовер-
но сравнить выраженность спайкообразования
в группах сравнения в абсолютных цифрах: уро-
вень спаечного процесса, средний объем спаек,
среднее количество спаек. Микроскопическая ха-
рактеристика спаек должна обеспечить четкое
представление о тканевых и клеточных состав-
ляющих спаек, их характере, количественном
представительстве. С этой целью нами предла-
гается количественно определять (морфостерео-
метрия) удельные объемы соединительной
ткани, представительство рыхлой и плотной со-
единительной ткани, жировой ткани. Полуколиче-
ственной морфологической характеристике под-
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лежит выраженность мезотелизации, лимфогис-
тиоцитарной инфильтрации, сосудов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, разработанный комплексный
морфофункциональный подход к изучению пато-
генеза послеоперационного спайкообразования
брюшной полости обладает валидностью, позво-
ляя оценить связь функционирования NO систе-
мы, выраженности послеоперационной эндотели-
альной дисфункции с морфологическим строени-
ем брюшины, организацией перитонеальной жид-
кости, распространенностью спайкообразования,

для разработки новых способов его профилактики
и диагностики.
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МОДЕЛИРОВАНИЕ ИЗОПРОТЕРЕНОЛОВОЙ ИШЕМИИ МИОКАРДА У КРЫС
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В эксперименте на крысах установлена зависимость между дозой введенного изопротеренола и степе-
нью ишемического повреждения миокарда, определяемая электрокардиографическим и гистологическим
методами.
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MODEL OF ISOPROTERENOL-INDUCED MYOCARDIAL ISCHEMIA IN RATS

As a result of experimental studies carried out in rats, a relationship between the dose of isoproterenol and the
intensity of myocardial ischemic damage confirmed by electrocardiography and morphological method has been
established.

Key words: isoproterenol, myocardial ischemia, heart failure, ECG.

Сердечная недостаточность (СН) — одна из
серьезных проблем современной медицины, возмож-
ные пути решения которой лежат не только в облас-
ти клинических исследований [4], но и в разработ-
ке и изучении экспериментальных моделей СН (ЭСН)
[1, 3, 5—8, 10].

В настоящее время предлагаются различ-
ные способы моделирования сердечной недоста-
точности у лабораторных животных. Среди инва-
зивных методов используют дозированный сте-
ноз или полную перевязку ветвей левой коронар-
ной артерии [6, 7]. Для неинвазивного поврежде-
ния миокарда используют токсические дозы та-
ких веществ, как норадреналин, монокроталин,
доксорубицин, изадрин (изопреналина, изопроте-
ренола) [1, 6, 10]. При этом результаты экспери-
ментальных моделей СН оценивают по измене-
нию со стороны внутрисердечной гемодинамики

при изучении сократительной активности и функ-
циональных резервов миокарда [3, 6, 8], данных
эхо- [1] и электрокардиографических исследова-
ний, биохимических маркеров повреждения мио-
карда, концентрации продуктов перекисного окис-
ления липидов и активности антиоксидантной за-
щиты, тканевого дыхания и метаболизма, мор-
фологических изменений [1, 2, 6, 7, 10].

В литературе встречаются данные о токси-
ческом действии изопротеренола на миокард при
разных способах введения и дозах [1, 6, 10].
Однако нет данных о зависимости тяжести ише-
мического повреждения от дозы препарата. Дан-
ная информация необходима для проверки
чувствительности метода и возможности исполь-
зования при различной сопутствующей патоло-
гии: стрессах, гипомагнезиемии, сахарном диа-
бете и других.


