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Казахстан от 12 ноября 2009 года №697 «Об утверждении Правил проведения 

медико-биологических экспериментов, доклинических (неклинических) и 

клинических исследований», а также с соблюдением принципов 
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Пунктом 52 в редакции Постановления Правительства РК от 07.08.2012 №1030. 

Требования к оформлению диссертаций протокол №8 от 24.03.2016. 
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ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ 

 

БТ    – бактериальная транслокация 

ВБГ    – внутрибрюшная гипертензия 

ВБД    – внутрибрюшное давление  

ВКГ    – внутрикишечная гипертензия 

ВКД    – внутрикишечное давление 

ВОЗ    – Всемирная Организация Здравоохранения 

ЖКТ   – желчно-кишечный тракт 

ИБК    – избыточная бактериальная колонизация 

ИЛ (IL)  – интерлейкин (Interleukin) 

ИРС    – ишемически-реперфузионный синдром 

ИФА    – иммуноферментный анализ  

кДа    – килодальтон 

КОЕ/мл   – колониеобразующих единиц на миллилитр 

ЛКП НИЦ КГМУ – Лаборатория коллективного пользования научно-

исследовательского центра Карагандинского 

государственного медицинского университета 

ЛПС (LPS)  – липополисахарид (lipopolysaccharide) 

ЛПСК   – липополисахаридный комплекс 

ЛСБ (LBP)  – липополисахарид-связывающий белок (lipopolysaccharide 

binding protein) 

мг/мл   – миллиграмм на миллилитр 

МЛУ   – мезентеральные лимфоузлы 

мм.рт.ст.   – миллиметр ртутного столба 

МЦ    – микроциркуляция 

нг/мл   – нанограмм вещества в 1 мл плазмы или сыворотки крови  

ОКН    – острая кишечная непроходимость 

ОНТК   – острая непроходимость тонкой кишки 

пг/мл   – пикограмм вещества в 1 мл плазмы 

ПКТ (PCT)   – прокальцитонин (procalcitonin) 

ПОЛ    – перекисное окисление липидов 

ПОН    – полиорганная недостаточность 

ПСП    – пресепсин 

СВБГ   – синдром интраабдоминальной гипертензии 

СИБР   – синдром избыточного бактериального роста 

СКН    – синдром кишечной недостаточности  

СРБ    – С-реактивный белок 

ССВО (SIRS)  – синдром системного воспалительного ответа (systemic 

inflammatory response syndrome) 

ССВР   – синдром системной воспалительной реакции 

СЭН    – синдром энтеральной недостаточности 

ФНО-α (TNF)  – фактор некроза опухоли-альфа (tumor necrosis factor) 

ANOVA   – Analysis of variance (одноранговый дисперсионный анализ) 
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CI    – доверительный интервал  

М    – средняя величина, среднее значение 

sCD14   – soluble CD14 

SD    – стандартное отклонение 

sIgA    – секреторный иммуноглобулин А 

TLR    – Toll-like receptor (толл-подобные рецепторы) 

USB  – Universal Serial Bus – универсальная последовательная 

шина, последовательный интерфейс передачи данных 


2
    – дисперсия 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы. Острая кишечная непроходимость – 

синдромная категория, характеризующаяся нарушением пассажа кишечного 

содержимого в направлении от желудка к прямой кишке и объединяющая 

осложненное течение различных по этиологии заболеваний и патологических 

процессов, которые формируют клинико-морфологический субстрат острой 

кишечной непроходимости. 

Миграция бактерий или их продуктов из просвета кишки в 

мезентеральные лимфоузлы, а затем во внекишечную среду (печень, почки, 

сердце, легкие, мозг и др. органы) контролируется физиологическими 

процессами здорового организма. В то же время, контроль над этими 

процессами прогрессивно нарушается при развитии многих заболеваний, в том 

числе, при кишечной непроходимости. В свою очередь неконтролируемая 

бактериемия или токсинемия резко утяжеляют состояние и часто являются 

основной причиной развития органной дисфункции и летального исхода [1, 2, 

3]. 

В клинических условиях изучение бактериальной транслокации (БТ) 

затруднено, так как, не представляется возможным взять материал для 

бактериологического исследования из разных органов, а результаты 

бактериемии более чем в 40% отрицательные, даже при установленном 

диагнозе сепсиса. Поэтому важен поиск биомаркеров кишечной транслокации, 

который может быть осуществлен в экспериментальных условиях [4, 5]. 

Анализ исследований свидетельствует о том, что феномен БТ является 

частым явлением при острой кишечной непроходимости. Возрастающий 

интерес ученых к проблеме транслокации объясняется предполагаемой 

возможностью проникающих бактерий и токсинов вызывать септические 

осложнения. Соответственно, очень важно изучение не только клинико-

патогенетических механизмов БТ, но и микробиологических и 

иммунологических, а также исследования в области ранней диагностики 

формирования и развития БТ. 

Анализ данных литературы в базе Pubmed показывает, что с каждым 

годом интерес учёных к проблеме транслокации микроорганизмов растет. 

Результаты поиска словосочетания «bacterial translocation» (всего в базе 

обнаружено 13375 публикаций, первая датируется февралем 1952 года, 

последняя – май 2018). Только за последние 5 лет выявлено свыше 3100 ссылок 

на публикации. В целом, тренд роста публикаций имеет восходящую 

экспоненциальную зависимость. Поиск выражения «bacterial translocation and 

bowel obstruction» – 140 ссылок, 62 (44,3%) из которых, приходится на 

последние 10 лет. 

За последние 20 лет, ссылки на публикации работ по данной теме из 

Казахстана не обнаружено. При поиске сочетания «bacterial translocation and 

biomarkers» найдено 437 ссылок, 288 (65,9%) из которых относятся к периоду 

последних 10 лет, что с одной стороны подтверждает рост зарубежных 



8 
 

исследователей всего мира к изучаемой проблеме, с другой стороны 

свидетельствует о крайне недостаточном исследовании проблемы в нашей 

стране. 

В качестве биомаркера бактериальной транслокации используют уровень 

липополисахарид-связанного протеина (LPS-binding protein или LBP) и 

прокальцитонина (PCT) [6]. 

Для подтверждения этиологической роли конкретных микроорганизмов 

при транслокации необходимо параллельное изучение биомаркеров в крови и 

микрофлоры в кишечнике, а также в перитонеальном выпоте с помощью 

иммунологических и микробиологических методов исследований. 

Решению этих задач и посвящено данное диссертационное исследование. 

Цель исследования - изучить в эксперименте влияние острой 

тонкокишечной непроходимости на уровень энтерогематической и 

энтероперитонеальной транслокации микроорганизмов. 

Задачи исследования 

1. Разработать экспериментальную модель острой тонкокишечной 

непроходимости у лабораторных животных (крысах) для изучения кишечной 

транслокации микроорганизмов. 

2. Изучить динамику внутрибрюшного давления при острой 

тонкокишечной непроходимости в разные сроки ее развития. 

3. Изучить динамику биомаркеров энтерогематической транслокации 

микроорганизмов при острой тонкокишечной непроходимости.  

4. На основании микробиологических исследований, провести детекцию 

энтероперитонеальной транслокации микроорганизмов в динамике развития 

острой тонкокишечной непроходимости. 

Научная новизна 

Разработана модель острой тонкокишечной непроходимости у крыс 

(свидетельство о государственной регистрации прав на предмет авторского 

права № 278 от 15.02. 2017 года «Моделирование острой кишечной 

непроходимости в эксперименте») (Приложение Г). 

Впервые на предложенной модели изучена динамика внутрибрюшного 

давления при острой тонкокишечной непроходимости в разные сроки ее 

развития. 

Впервые показана динамика прокальцитонина и липополисахарид-

связывающего белка, как биомаркеры энтерогематической транслокации 

микроорганизмов при острой тонкокишечной непроходимости. 

Впервые на оригинальной модели, проведена детекция транслокации 

кишечной флоры в брюшную полость, через физически герметичную стенку 

кишки. 

Практическая значимость 
Разработанная модель острой тонкокишечной непроходимости может 

быть использована в различных экспериментальных исследованиях для 

изучения основных патогенетических механизмов развития заболевания и его 

осложнений. 
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Мониторинг внутрибрюшного давления, может быть использован в 

клинической практике, для диагностики осложнений острой кишечной 

непроходимости.  

Результаты исследования позволяют рекомендовать прокальцитонин и 

липополисахарид-связывающего белок, для детекции энтерогематической 

транслокации микроорганизмов, при острой тонкокишечной непроходимости в 

эксперименте. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Разработанная модель острой тонкокишечной непроходимости не 

приводит к развитию некроза и перфорации в зоне обтурации на протяжении 7 

суток, проста в исполнении и хорошо воспроизводится с получением 

стандартного результата. 

2. Резкое повышение внутрибрюшного давления отмечается с первых 

суток развития острой тонкокишечной непроходимости, достигая 

максимального значения на 7 сутки. 

3. Биомаркеры прокальцитонин и липополисахарид-связывающего белок 

являются ранними показателями наличия транслокации кишечной микрофлоры 

в системный кровоток при острой тонкокишечной непроходимости. 

4. Наиболее часто, энтероперитонеальная транслокация выявляется на 3 

и 5 сутки развития острой тонкокишечной непроходимости (44% и 45,8% 

соответственно), при этом в спектре микроорганизмов преобладают 

грамотрицательные бактерии родов Escherichia и Klebsiella, суммарная доля 

которых, составляет 93,7%. 

Внедрение результатов исследования 
Метод измерения внутрибрюшного давления, экспериментальная модель 

острой тонкокишечной непроходимости, методика аспирации крови из сердца у 

крыс внедрена в лаборатории коллективного пользования научно-

исследовательского центра Карагандинского государственного медицинского 

университета. Внедрение результатов подтверждено актами о внедрении 

(Приложение В). 

Личный вклад автора. Автором разработана экспериментальная модель 

острой кишечной непроходимости, выполнена экспериментальная часть 

исследования, проведено измерение внутрибрюшного давления, забор 

материалов для микробиологического и иммунологического исследований. 

Самостоятельно проведен сбор и обработка материала, анализ, обобщение 

результатов исследования и их описание, написаны все главы диссертационной 

работы. Обработан и проанализирован лично автором в объеме 80%. 

Апробация работы. Основные положения исследования доложены на 

Critical Surgical Abdomen Consensus Conference (Dublin, Ireland, 2016 г); XXXI 

International Congress of the international Academy of pathology and 28th Congress 

of the European Society of Pathology (Cologne, Germany, 2016 г); European 

Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (Vienna, Austria, 2017 г); 

Шведской ежегодной конференции хирургов «Kirurgveckan JKPG 2017» 

(Jönköping, Sweden, 2017 г.); XX международной медико-биологической 
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конференции молодых исследователей «Фундаментальная наука и клиническая 

медицина - человек и его здоровье» (Санкт-Петербург, Россия, 2017 г); LVII 

научной конференции студентов и молодых учёных с международным 

участием, посвященной 60-летию Западно-Казахстанского государственного 

медицинского университета имени Марата Оспанова (Актобе, Казахстан, 2017 

г.); Международной конференции молодых ученных и студентов «Мир науки и 

молодежь: тенденции и новые горизонты», (Караганда, Казахстан, 2017 г); XIII 

Международной (XXII Всероссийской) Пироговской научной медицинской 

конференции студентов и молодых учёных (Москва, Россия, 2018 г); The 

international scientific conference for students and young researchers in English 

«Topical issues of medicine» devoted to the 80-th anniversary of Stavropol state 

medical university (Stavropol, Russia, 2018 г); 72-ой Международной научно-

практической конференции студентов и молодых учёных «Актуальные 

проблемы современной медицины и фармации» (Минск, Белоруссия, 2018 г); 

The 53rd Congress of the European Society for Surgical Research (Madrid, Spain, 

2018 г); на заседании кафедры хирургических болезней № 2 (протокол №9, от 

28.05.2018 г.); на заседании научно-экспертной комиссии хирургических 

дисциплин КГМУ (протокол №1, от 20.06.2018 г.). 

Публикации по теме диссертации. По теме диссертации опубликовано 

18 научных работ, из них: 3 публикации в научных изданиях Казахстана, 

рекомендованных Комитетом по контролю в сфере образования и науки МОН 

РК; 2 публикации в научных изданиях России, рекомендованных ВАК РФ и 

имеющие не нулевой импакт-фактор РИНЦ; 1 свидетельство о государственной 

регистрации прав на предмет авторского права; 10 публикаций в материалах 

международных конференций; 2 публикаций в международном научном 

издании, входящем в информационную базу данных Clarivate Analytics и 

Scopus. 

Объем и структура диссертации. Диссертация содержит 130 страницы 

машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, основной 

части (материалы и методы исследования, 2 глав собственных исследований), 

заключения, выводов, практических рекомендаций, 22 таблиц, 58 рисунков и 

списка литературы, включающего в себя 222 источников. 

Данное исследование является фрагментом темы НИР КГМУ грантового 

финансирования МОН РК №ГР 0115РК00307 «Определение уровня значимости 

биомаркеров в прогнозировании развития осложнений, ассоциированных с 

интраабдоминальной гипертензией». 

Данное исследование является фрагментом темы НИР с 

финансированием по внутреннему гранту КГМУ: «Изучение особенностей 

транслокации микроорганизмов в эксперименте на моделях острой 

обтурационной кишечной непроходимости», утвержденное решением Ученого 

совета от 23.06.2016 года. 
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1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

Острая кишечная непроходимость (ОКН) – синдромная категория, 

объединяющая осложненное течение различных по этиологии заболеваний и 

патологических процессов, которые формируют морфологический субстрат 

ОКН. 

ОКН долгие годы является актуальной и сложной проблемой неотложной 

абдоминальной хирургии. Общая летальность при ОКН, по данным доступных 

источников, составляет от 1,95 до 25% [7]. В России частота ОКН составляет 

примерно 5 заболевших на 100 тысяч человек, являясь причиной от 3 до 5% 

поступлений больных в хирургические стационары, что в целом соответствует 

данным зарубежных коллег [8, 9, 10]. Среди всех больных с механической 

кишечной непроходимостью острая тонкокишечная непроходимость составляет 

от 64,3 до 80% случаев и отличается более тяжелым клиническим течением и 

худшим прогнозом заболевания. Летальность при данной патологии по 

свидетельству разных авторов составляет от 5,1 до 8,4% [11, 12, 13, 14]. 

Частота ОКН из всех острых хирургических заболеваний органов 

брюшной полости составляет от 1,2 до 9,4% [15], относится к одному из 

наиболее сложных патологических процессов в экстренной хирургии, ввиду 

значительного числа послеоперационных осложнений и высоких цифр 

летальности. 

Острая непроходимость тонкого кишечника неминуемо сопровождается 

избыточной бактериальной колонизацией (ИБК). Синдром ИБК – это 

патологическое обсеменение тонкой кишки устойчивыми и различными 

бактериальными популяциями, схожими по составу (количественному и 

качественному) с микрофлорой ободочной кишки и фекалий [16, 17]. 

Бактериологические исследования у больных с нарушенной моторной 

функцией тонкого кишечника дали возможность определить до 20 видов 

микроорганизмов с диапазоном бактериальных концентраций от 10
7
 до 10

12
 

КОЕ/мл [18]. Вместе с другими патогенетическими факторами, немаловажную 

роль в нарушении защитной функции кишечной стенки при острой 

непроходимости тонкого кишечника играет ИБК, благоприятствуя 

транслокации бактерий и токсинов из просвета кишечника во внутренние среды 

[16, с. 113]. 

 

1.1 Бактериальная транслокация. Механизмы и пути миграции 

Впервые в 1881 году Дюрвандирингом была описана транслокация 

определенных представителей микрофлоры из кишечника. 

В 1973 году Затула Д.Г. и Резник С.Р. в своих исследованиях 

экспериментально показали, что при пероральном введении Bacillus subtilis, 

происходит их транслокация в системный кровоток и различные органы 

животных [19, 20, 21]. Впервые термин «бактериальная транслокация» был 

введен в 1979 году Berg и Garlington, исследовавшими перемещение бактерий 

из желудочно-кишечного тракта в брыжеечные лимфоузлы гнотобиотических 
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мышей [22]. 

По Berg R.D. бактериальная транслокация (БТ) – это инвазия местных 

кишечных бактерий и их эндотоксинов из желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 

через слизистую оболочку в стерильные ткани и внутренние органы – 

мезентеральные лимфатические узлы (МЛУ), печень, селезенку, кровоток и 

другие [22, с. 404]. Транслокацией называют пассаж жизнеспособных бактерий 

ЖКТ в стерильные (в норме) ткани организма. Термин также применяется для 

описания перемещения инертных частиц и антигенных макромолекул, 

например, липополисахаридов (ЛПС) и пептидогликанов, через слизистую 

оболочку кишечника [23]. 

На основании результатов исследования R.D. Berg [24] и литературных 

данных, основные факторы, способствующие БТ, это: 

1) нарушения нормального экологического баланса тонкого кишечника, 

повышение концентрации бактерий (синдром ИБК); 

2) нарушение проницаемости слизистой оболочки тонкого кишечника; 

3) иммуносупрессия и иммунные дефициты организма [20, с. 41]. 

С одной стороны, известно участие кишечной микрофлоры в обеспечении 

колонизационной резистентности хозяина, в том числе активации его 

иммунной системы, участие в процессах пищеварения, в метаболических 

реакциях макроорганизма и в детоксикации различных эндогенных и 

экзогенных биологически активных веществ. С другой стороны, 

микробиоценоз кишечника может выполнять и негативную роль: аккумулятора 

возбудителей эндогенных инфекций, источника сенсибилизирующих веществ и 

продуцента мутагенов, которые могут быть весьма опасны для макроорганизма 

[25]. 

Интерес ученых к проблеме трансинтестинальной транслокации 

объясняется предполагаемой возможностью проникающих бактерий и токсинов 

вызывать септические осложнения [26]. 

Основываясь на многочисленные литературные источники последних лет, 

в которых бактериальная транслокации играет важную патогенетическую роль 

[24, с. 8] в развитии эндотоксемии [27] при деструктивном панкреатите [28], 

острой непроходимости кишечника [29, 30], при перитоните [31], сепсисе [32, 

33], патологии печении желчевыводящих путей [34, 35], обширных ожогах [36], 

длительном парентеральном питании [37] и других патологических состояниях. 

Также считается, что транслокация является фактором патогенеза 

нозокомиальных пневмонии [20, с. 41]. Неясным остается значение БТ, как 

фактора риска для реципиентов при трансплантации органов [38]. 

Таким образом, БТ может быть нормальным явлением, часто 

возникающим у здоровых людей без каких-либо пагубных для организма 

последствий. Но, может быть и источником самостоятельной бактериальной 

токсинемии, при таких факторах как: различные оперативные вмешательства на 

органы брюшной полости, критическое состояние иммунной системы, стресс, 

инфекционный процесс [39]. 
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Значение эндогенной инфекции остается недооцененной и на 

сегодняшний день, так как считается, что причина контаминации раны 

возбудителями хирургической инфекции происходит из внешней среды 

(экзогенная инфекция) [25, с. 262; 40]. 

В 1986 году советские ученые Никитенко В.И. и соавторы [41] 

зафиксировали факт бактериальной транслокации из ЖКТ в рану и 

окружающие ткани. Благодаря этому, клиницисты пересмотрели свои 

убеждения о понятии «стандартная асептика и антисептика», так как речь шла 

об эндогенном инфицировании. Кроме того, у хирургических пациентов с 

кишечной непроходимостью, «внезапно» развился синдром ПОН без «явного» 

очага инфекции, который привел к увеличению летального исхода [42, 43, 44]. 

С. Wells и соавторы [45, 46] описывают существенное доказательство 

того, что бактерии имеют способность проникать в кровяное русло в течении 

15-20 минут после введения. Но, в том же году ученые Смирнов В.В. и 

соавторы [47] доказали, феномен БТ у лабораторных мышей в более короткие 

сроки. Так, введённые в составе биопрепаратов бактерии были обнаружены в 

стерильных тканях и внутренних органах, через 2 мин от начала опыта. Также, 

Бердичевский Б.А. и соавторы описали процесс транслокации, путем введения 

меченых бактерии (аутоштамм кишечной палочки, меченый 3Н-тимидином) в 

кишечник лабораторных животных. И буквально в первые же часы, 

наблюдалась элиминация меченых бактерии, через мочевые пути и раневые 

поверхности [48]. 

Огромный вклад в науку по изучению БТ у хирургических больных внес 

С. О’Boyle и соавторы [49]. «Microbiology of bacterial translocation in humans» - в 

данной работе, отмечено, что после проведения лапаротомии и различных 

хирургических вмешательств, у 448 пациентов при обследовании отмечалась 

транслокация микроорганизмов в МЛУ у 15,4% больных. У 74% больных 

развились септические осложнения, следствием которых явилась кишечная 

флора. Наиболее часто в (54%) высеивалась Е. Coli. Также отмечено, что у 41% 

пациентов произошла транслокация микроорганизмов при дистальном отделе 

кишечной обструкции и это наиболее высокий процент БТ в сравнении с иной 

патологией брюшной полости. 

Экспериментально доказано, что при БТ из ЖКТ в экстраинтестинальные 

участки имеют место быть установленные закономерности. Одна из таких 

закономерностей – «видоспецифичность». Всё же не все бактерии имеют 

способность к транслокации. Из аутофлоры в основном происходит 

транслокация таких микроорганизмов, как грамотрицательные бактерии – рода 

кишечная палочка, протеи, энтеробактер [50], из транзиторных штаммов – 

сенная палочка. Также определяются – грамположительные аэробы. Но, 

уровень транслокации облигатных анаэробов очень низкий [42, с. 6]. 

Четыре основных путей БТ через слизистые оболочки ЖКТ представил 

C.H. Tancrede, A.O. Andremont [51]: межклеточный, чрезклеточный, с помощью 

фагоцитоза и через дефекты эпителия. При этом на характер и интенсивность 

микробной транслокации влияет как вид микроорганизмов, адгезированных на 
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поверхности эпителиоцитов, их вирулентность, так и состояние защитных 

механизмов слизистой оболочки тонкой кишки. 

Существует закономерность, что транслокация бактерии напрямую 

зависит от их популяции в кишечнике. По данным ученных Steffen E.K. и 

соавторы [52], а также Maejima K. и соавторы [53] доказано, что если 

концентрация бактерии в слепой кишке лабораторных животных достигает 10
8
-

10
9
 КОЕ/мл, происходит транслокация из ЖКТ в брыжеечные лимфоузлы. 

В своем исследовании Смирнов В.В. и соавторы [47, с. 58] определили, 

что у лабораторных животных развивается бактериемия, если перорально 

ввести минимальную дозу биопрепаратов (микробных тел), равную 5х10
6
/кг 

массы. При этом в системный кровоток проникает 0,1% от введенного объема и 

через 0,5-8 часов, в зависимости от дозы, происходит полное исчезновение 

жизнеспособных микроорганизмов из кровяного русла. 

В 2002 году Deitch E.A. объяснил патогенез явление БТ, используя 

«модель три хита» [54]. В этой модели первым хитом является начальное 

повреждение приводит к висцеральной гиперперфузии пищеварительного 

тракта, который становится крупнейшим местом производства 

провоспалительных факторов. Вторым хитом является ишемия кишечника, при 

котором происходит потеря барьерной функции пищеварительного тракта и 

усиление воспалительного ответа. Третьим хитом является местная и системная 

воспалительная реакция, в следствия проникновения бактерий или 

эндотоксинов через барьер слизистой оболочки, которая приводит к синдрому 

системной воспалительной реакции организма (ССВР). 

В другом исследовании при создании модели странгуляционной 

кишечной непроходимости и изучения БТ с применением меченых 

радиоактивным элементом бактерий Е. coli ученые выявили, что источником 

бактериемии является микрофлора, как ущемленной петли, так и микрофлора 

отдела выше уровня странгуляции, при этом авторы не исключают роль 

увеличения проницаемости кишечной стенки, но в ходе проведенного ими 

исследования получены новые результаты об участии в процессе механизма 

перитонеальной резорбции.  

В 2010 году, ученные Салато О.В. и соавторы, проводили сравнительное 

исследование БТ в эксперименте на интактных собаках и крысах в сравнении с 

смоделированной странгуляционной острой тонкокишечной непроходимостью. 

Исследование проводили с применением радиоактивным элемента (взвесь 

меченных технецием-99 бактерий E. сoli) при помощи динамической и 

статической сцинтиграфии, в первые 4 часа от момента моделирования. В ходе 

исследования авторы получили следующий результат: у интактных животных, 

кишечный барьер непроницаем для бактерий. А у животных, которым 

моделировалась странгуляционная тонкокишечная непроходимость, развилась 

системная из-за участия в процессе механизма перитонеальной резорбции [27, 

с. 193-194]. 

В своем исследовании Hofer U. et al. [55] провели эксперимент на мышах, 

в котором они оценивали степень БТ по уровню ЛПС в плазме крови при ВИЧ - 
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инфекции. Было установлено, что уровень ЛПС в крови может отражать 

состояние кишечного барьера и БТ. 

Денисенко В.Л. и Гаин Ю.М. (2011) в эксперименте оценивали роль БТ в 

патогенезе обтурационной кишечной непроходимости. Эксперимент проводили 

на крысах с формированием низкой толстокишечной непроходимости, в 

результате которой развился тяжёлый перитонит и сепсис. Из различных 

отделов пищеварительного тракта таких как, толстая и тонкая кишка, желудок, 

а также брюшной полости, задней полой и воротной вены авторы исследовали 

видовой состав микрофлоры. И в результате, во всех отделах пищеварительного 

тракта наблюдается достоверный рост концентрации микробов на 4-е сутки. 

Содержание E. сoli в желудке животного после моделирования кишечной 

непроходимости (5,42 · 10
5
 ± 0,55 · 10

5
 КОЕ/мл.) против (1,52 · 10

5
 ± 0,55 · 10

5
 

КОЕ/мл.) у интактного животного, а также все микроорганизмы, выявляемые в 

просвете пищеварительного тракта и брюшной полости, были высеяны из 

просвета воротной вены (в концентрации от 1,78 · 10
3
 ± 1,04 · 10

3
 КОЕ/мл.). В 

результате эксперимента авторы пришли к выводу, что процесс БТ играет 

важную роль в развитии перитонита и сепсиса, прогрессирование 

индуцируемых ими дегенеративно-дистрофических изменений органов 

брюшной полости и тканей, а также полиорганной недостаточности (ПОН) [30, 

с. 93-95]. 

В 2012 году Григорьев Е.Г. и соавторы, исследовали роль БТ в 

формировании сепсиса при перитоните и странгуляционной кишечной 

непроходимости с применением меченных радиоактивным элементом 

технецием-99m бактерий кишечной палочки. Эксперимент проводили на крысах 

и собаках. Авторы установили, что источником бактериемии является 

микрофлора, как ущемленной петли тонкого кишечника, так и микрофлора 

отдела выше уровня странгуляции, а в условиях распространённого 

перитонита, БТ и процесс перитонеальной резорбции кишечной палочки 

развиваются с первых минут. На ранних сроках (0-6 ч.) заболевания 

формируется портальная бактериемия, при дальнейшем (6-12 ч.) развитии 

заболевания бактериемия приобретает системный характер. В своем 

исследовании авторы считают, что при распространенном перитоните 

перитонеальный механизм формирования абдоминального сепсиса заменяется 

на интестинальный [32, с. 49-55]. 

В.К. Гостищев, А. Н. Афанасьев, Ю.М. Круглянский, Д.Н. Сотников 

изучали БТ при ОКН в эксперименте на крысах и провели бактериологические 

исследования портальной и системной крови, перитонеального экссудата и 

определили данные биологические среды как основные маршруты 

распространения БТ [56]. 

Таким образом, выделяют энтерогематическую и энтероперитонеальную 

транслокацию. 

Микроорганизмы, населяющие кишечник, находятся в постоянном 

взаимодействии между собой, так и между макроорганизмом. Эта сложившаяся 

система представляет собой некую экосистему, которая в условиях кишечной 
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непроходимости нарушается. Эти нарушения можно представить в виде 

нескольких последовательных звеньев. В результате нарушения перистальтики, 

происходит процесс «застаивания» кишечного содержимого, которая в свою 

очередь приводит: 

1) к росту и размножению микроорганизмов; 

2) к миграции микрофлоры, которая свойственна к дистальным 

отделам кишечника, и являющаяся чужеродной, к проксимальным отделам 

кишечника; 

3) к нарушению проницаемости кишечной стенки из-за 

развивающейся циркуляторной гипоксии [57, 58]. 

С.А. Пашков (2004) в своем исследовании изучал интраперитонеальную 

транслокацию кишечной микрофлоры у 65 больных, прооперированных по 

поводу острой спаечной кишечной непроходимости (n=53) и ранней спаечной 

кишечной непроходимости (n=12). Уровень бактериальной обсеменённости 

проверяли путем микробиологического исследования перитонеального 

экссудата на флору и чувствительность к антибиотикам. Из 53 исследований 

перитонеального экссудата рост наблюдался у 42 (79,2%). При анализе 

микробиологического исследования, при острой спаечной кишечной 

непроходимости, в 20,8% случаев, экссудат был стерилен и в результате, 

авторы предположили, что с нарастанием патологических изменений в 

кишечной стенке и ростом внутрикишечного давления, происходит нарушение 

ее проницаемости, вследствие возникает экссудация жидкости в брюшную 

полость, а затем в условиях углубления патологических процессов возникает 

интраперитонеальная транслокация бактерий. Авторами была изучена 

зависимость уровня бактериальной обсеменённости от степени увеличения 

диаметра кишки, в результате пришли к выводам, что процесс 

интраперитонеальной транслокации бактерий при острой спаечной кишечной 

непроходимости начинается при увеличении диаметра кишки в 1,4 раза [59]. 

При энтероперитонеальной бактериальной транслокации в кишечнике 

накапливается большое количество жидкости, поступающей в результате 

экскреции из крови. Всасывание из растянутого сегмента кишки прекращается, 

кишечное содержимое инфицируется кишечной микробной флорой и 

становится источником токсинов. 

Если внутрикишечное давление (ВКД) достигает уровня артериального 

давления, то происходит нарушение микроциркуляции кишечной стенки и 

возникает гангрена кишечной стенки. Вследствие резкого повышения 

проницаемости гангренозной кишечной стенки жидкость из просвета кишки 

устремляется в брюшную полость. С целью профилактики перитонита и 

уменьшения интоксикации очень важно быстро удалять эту жидкость из 

брюшной полости [60]. 

Также особый интерес представляет изучение энтерогематической 

транслокации. Изначальной локализацией бактерий являются МЛУ, из которых 

бактерии проникают в печень, затем в селезенку и в кровоток. Наряду с этим 

имеются временные закономерности транслокации, которые подтверждены 
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экспериментальным путем на лабораторных животных, но не доказаны у 

человека [61]. На характер БТ также может оказать влияние любая травма или 

воспалительный процесс не только в кишечнике, но и за его пределами. В 

экспериментах показано [54, с. 241-243], что транслокация в МЛУ в 1-е сутки 

определялась у 60%, на 3-й день – у 100%, на 7 сутки у 83% – после 

трансплантации кишечника у мышей. Так, удаление МЛУ предотвращает БТ 

при термической травме. Из лимфатической системы и печени, микробы могут 

проникать в кровь, достигая вновь очаг поражения, и локализуются в мертвых 

или жизнеспособных тканях [62]. При воспалительных процессах, основной 

путь БТ в системные органы проходит через воротную вену [63] а также 

посредством лимфатических узлов [64]. Бактерии и токсины попадая в 

системный кровоток через просвет кишечника, приводят к различным 

инфекционным осложнениям, в частности к сепсису и синдрому полиорганной 

недостаточности [65, 66]. Одна из теорий, подтверждающая происхождение 

сепсиса на фоне БТ, известна как «лимфатическая теория». Согласно ей, 

макрофаги и другие иммунные клетки в подслизистом кишечнике являются 

ловушками для большинства бактерий, проникнувших путем транслокации. 

Тем не менее, те бактерии, которые выживают наряду с цитокинами и 

хемокинами, полученными в кишечнике, активируют воспалительную 

реакцию, приводят к острому повреждению легких и образованию 

респираторного дистресс-синдрома взрослых [26, с. 520; 67, 68]. 

Llamas M.A. и др. (2010) в эксперименте на крысах получили, что 

портальная гипертензия является одним из ключевых факторов в 

возникновении процесса БТ в МЛУ. В своем эксперименте была группа крыс с 

искусственно созданной портальной гипертензией и группа 

ложнооперированых крыс. Через 48 часов в подвздошной кишке обоих групп 

наблюдалось снижение аэробных бактерий и лактобацилл. Через месяц 

наблюдается статистически значимое снижение количества лактобацилл, 

энтеро- и стрептококков в обоих группах. Авторы утверждают, что эти 

изменения связаны с БТ в МЛУ. (через 48 ч. (50%, р = 0,004) и 1 месяц (100%, 

р<0,001) [69]. 

Так в 2014 году Nishigaki E. и соавторы изучали зависимость 

интраоперационной БТ в МЛУ с риском развития послеоперационных 

осложнений при эзофагэктомии. Были обследованы 18 пациентов, у которых 

были взяты лимфоузлы, кровь и слюна перед операцией и после для 

обнаружения бактерий при помощи полимеразной цепной реакции. В 

результате исследования было обнаружено, что количество бактерии в МЛУ 

(56%) и крови (56%), взятые после операции значительно превышали 

количество взятых до операции МЛУ (17%) и крови (22%). Частота 

обнаружения бактерий в мокроте в дооперационном периоде и после не 

отличались. Авторами была выявлена прямая зависимость обнаружения 

бактерий в крови и МЛУ с частотой возникновения послеоперационных 

осложнений [70].  



18 
 

Бактериальная интоксикация у пациентов при кишечной непроходимости, 

как правило, является эндогенной и возникает вследствие БТ и их токсинов в 

кровь из просвета кишечника и брюшной полости в условиях повышенного 

бактериального роста, нарушении барьерной функции кишечной стенки и 

брюшины [71]. 

Интерес ученых к проблеме трансинтестинальной транслокации 

объясняется предполагаемой возможностью проникающих бактерий и токсинов 

вызывать септические осложнения. Однако существуют доказательства того, 

что транслокация происходит и в норме, а септические состояния развиваются 

только при дефектах и перегрузке иммунной системы [23, с. 12; 26, с. 521]. 

 

1.2 Проблема подтверждения бактериальной транслокации. 

Маркеры бактериальной транслокации 

При БТ бактерии из просвета кишечника проникают через слизистую 

оболочку трансцеллюлярным или парацеллюлярным путем. В слизистый 

кишечник, большинство бактерий захватывается макрофагами и 

микроорганизмы, которые не попали в портальную венозную систему и 

связанные с ней органы, переносятся в брыжеечные лимфатические узлы или 

непосредственно в брюшную полость. Для подтверждения БТ нужно 

определить бактерии в органах и тканях, но поскольку эта процедура 

инвазивная, то она вызывает некоторую сложность. 

Наиболее надежным способом является установление БТ путем 

культивирования клеток МЛУ. Процедура проводится во время лапаротомии, 

нужно произвести ограниченный забор лимфоузлов с соблюдением асептики и 

в последующем культивировать в соответствующих условиях. БТ 

подтверждается наличием положительной культуры. Но эта методика имеет 

определенные минусы: 

1) она может использоваться только у хирургических больных; 

2) если забор проводится у человека, то число лимфатических узлов 

ограничено. 

Поэтому в исследованиях используются непрямые методы оценки 

барьерной функции кишечной стенки, такие как выявление гемокультур, 

измерение кишечной проницаемости, наличие бактериальных эндотоксинов в 

крови и др. Все перечисленные способы являются косвенными и требуют 

корректной интерпретации [72]. 

Также для регистрации БТ в организме у человека и животных 

применяют следующие виды исследований: бактериологические [25, с. 263; 30, 

с. 91; 73], патоморфологические [30, с. 91], иммунологические [49, с. 29-30], 

микро- и ультраскопические [53, с. 6-7; 64, с. 129-130], электронная 

микроскопия [46, с. 25], а также радиологические методы [27, с. 192-193], в том 

числе, с использованием меченых бактерий [7, с. 23; 74]. 

Согласно современным представлениям существует 4 уровня БТ через 

кишечную стенку [75, 76]: 
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1) уровень – бактерии и их компоненты проникают в слизистую оболочку 

кишки (посредством диффузии, межклеточной абсорбции, эндоцитоза или 

фагоцитоза макрофагами).  

2) уровень – бактерии и их компоненты проникают в мезентериальную 

лимфатическую систему и МЛУ. 

3) уровень – бактерии и их компоненты достигают системный кровоток и 

обнаруживаются в некоторых органах. 

4) уровень – иммунная система контактирует с бактериями и их 

компонентами, формируется системный воспалительный ответ. 

На каждом из уровней мигрирующие бактерии и их компоненты 

контактируют с системой врожденного (неспецифического) иммунитета - toll-

подобные рецепторы (TLR) и Nod-рецепторы – классы клеточных рецепторов, 

распознающие структуры микроорганизмов и активизирующие клеточный 

иммунитет [77]. Усиление синтеза toll-подобных рецепторов клетками эпителия 

кишечника приводит к синтезу провоспалительных цитокинов, апоптозу 

энтероцитов, миграции и пролиферации бактерий и соответственно к 

бактериальной транслокации [46, с. 32]. 

Бактериологическое исследование проводят для выявления наличия 

микроорганизмов в исследуемом материале, определения вида и их 

концентрации. Но имеется и недостаток данного метода. Так, при посевах 

образцов выявляются микроорганизмы, которые не утрачивают свою 

способность к росту и находятся в большой концентрации в исследуемом 

материале. После чего, происходит процесс транслокации во внутренние среды 

организма (кровь, лимфа) и подвергаются атаке со стороны иммунной системы. 

Следовательно, выявить системную бактериемию, даже при наличии бактерии 

в кровотоке, не всегда удается. Примером бактериологического метода 

является работа Б.И. Пеев и соавторы (2009), в котором авторы изучали 

избыточную бактериальную колонизацию (ИБК) и выявляли частоту БТ, в 

зависимости от состояния моторно-эвакуаторной функции тонкой кишки в 

послеоперационном периоде. В частности, у больных с острой тонкокишечной 

непроходимостью изучался состав (количественный и качественный) и наличие 

бактерии в портальной венозной крови. В результате уровень бактериальной 

обсемененности превышал физиологические границы и варьировал в тощей 

кишке от 6,9 до 7,1 LgКОЕ, в подвздошной – от 8,8 до 8,6 LgКОЕ. В образцах, 

полученных из тощей кишки, культивировались до 2-3 видов, а из подвздошной 

кишки до 4-5 видов бактерии. Культивированные бактерии были представлены 

следующими видами: кишечной палочкой, энтеробактером, клебсиеллой, 

протеем, энтерококками, пептококком, бактероидами. Показательным 

индикатором несостоятельности энтерального барьера оказалась портальная 

бактериемия. В ходе исследования авторы пришли к выводам, что частота 

развития БТ зависит от бактериальной обсеменённости тощей кишки и 

величины внутрибрюшного давления (ВБД) [29, с. 114-115]. 

Патоморфологический метод исследования более информативен в плане 

патогенеза заболевания, позволяет оценить структурные изменения во 
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внутренних органах и тканях (стенка тонкой кишки, МЛУ, печень, брюшина) 

причиной, которой, явилась БТ. Но, о самой БТ дает лишь косвенную 

информацию. 

Микро и ультраскопическими методами, возможно, определить 

структурные изменения на тканевом уровне, обусловленные процессами 

распространения бактерий [78]. Так в исследовании, S. Samell и соавторы 

(2002), изучали процессы БТ при ОКН с использованием прижизненной 

микроскопии посредством E. coli с внедренным зеленым флуоресцентным 

белком [79]. В результате исследования авторы наглядно показали процесс 

транслокации бактерий через кишечный барьер. Однако, недостаток данного 

метода - это ограничение области изучения, поскольку он предполагает 

исследование процесса БТ лишь на ограниченном участке. 

В настоящее время широко используется метод маркировки 

бактериальных клеток радионуклидами, а именно технецием-99m. Ярким 

примером данного метода является работа Ю.М. Галеева и соавторы (2005) в 

котором изучали процесс БТ на собаках с использованием меченных 

технецием-99m E. coli методом сцинтиграфической оценки. В результате 

авторы пришли к следующему, что сцинтиграфия, с бактериальным 

радиопрепаратом позволяет визуализировать процессы БТ и исследовать 

закономерности развития сепсиса «кишечного происхождения» при 

интраабдоминальной хирургической патологии. Выявили отличия в 

механизмах генерализации инфекционного процесса за счет БТ при разных 

формах острой непроходимости кишечника. При обтурационной острой 

непроходимости кишечника БТ возникает в терминальной стадии заболевания, 

при которой развивается бактериемия в портальной системе. Странгуляционная 

острая непроходимость кишечника характеризуется ранней генерализацией 

инфекционного процесса за счет транслокации кишечной микрофлоры из 

просвета кишечника в полость брюшины с последующей резорбцией 

бактериальных тел и их токсинов с развитием системной бактериемии [80]. 

Иммунологические методики основаны на известном факте, что IgA, 

продуцируемый В-лимфоцитами, нейтрализует токсины и микроорганизмы и 

предотвращает их адгезию и колонизацию, способствуя их фагоцитозу 

макрофагами и лейкоцитами. Тем самым, предотвращает проникновение клеток 

бактерии и их фрагментов через барьер слизистой оболочки ЖКТ. Таким 

образом, по уровню содержания IgA в просвете кишечника, можно судить о 

состоятельности «секреторного» защитного механизма иммунной системы, и 

косвенно, о степени БТ в кровяное русло [78, с. 19]. 

Перспективным подходом в определении инфекционного агента можно 

считать активно развивающийся метод ПЦР, однако, в настоящее время, ПЦР 

не всегда доступна в рутинной клинической практике [81]. 

В связи с этим, актуальность поиска новых лабораторных методов 

диагностики сепсиса и бактериемии, которые дадут возможность объективной 

оценки эффективности проводимой терапии, позволят спрогнозировать исход 
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септического процесса на патогенетическом уровне, обусловлена запросами 

клиники [82]. 

«Золотым стандартом» диагностики системной миграции инфекционных 

агентов по сегодняшний день остается микробиологическое диагностирование. 

Но, как было сказано выше, в связи с тем, что процесс диагностики и 

верификации возбудителя занимает длительное время, а также с тем, что 

возможен ложноотрицательный результат гемокультуры, в настоящее время 

принято исследование крови с помощью биохимических маркеров. 

Само понятие «биомаркер» - это качественный и количественный 

индикатор различных физиологических механизмов и процессов в норме и 

патологии или эффективности проводимой терапии.  

Работы по разработке и исследованию множества биомаркеров берут свое 

начало с 1992 г.  

Множество исследований, посвященных поиску наиболее 

информативных биомаркеров, своей целью ставили изучение их 

прогностической и диагностической ценности у больных с той или иной 

степенью тяжести системного воспаления. Самое большое количество научных 

разработок посвящено изучению и определению уровня С-реактивного белка, 

лейкоцитарной формуле крови, прокальцитонина, цитокинов. 

Липополисахарид-связывающему белку уделено меньше внимания в 

клинических исследованиях [83]. 

В экспериментальных исследованиях бактериальной транслокации при 

моделированиях на животных кишечной обструкции, изучались такие маркеры 

транслокации, как СРБ, который как выяснилось, является неселективным и 

неспецифическим показателем, но является достоверным маркером 

«плотности» потока транслокации в течении интестинальной обструкции [84].  

Самые главные характеристики, которые определяют биомаркер – это его 

«чувствительность, специфичность и прогностическая ценность». 

Концепция SMART, предъявляемая к биомаркерам, включает в себя: 

- S – specific and sensitive – чувствительный и специфичный; 

- M – measurable – измеряемый; 

- A – available and affordable – доступный; 

- R – responsive and reproducible – воспроизводимый; 

- T – timely - своевременный [85]. 

По данным свойствам все биомаркеры можно разделить на три группы: 

- диагностические; 

- прогностические; 

- маркеры патологического процесса [81, с. 2297]. 

Анализ публикаций за последние десятилетия, проведенный группой 

исследователей во главе с V. Ciriello, по вопросам диагностики сепсиса, 

позволил разработать клинические рекомендации по использованию тех или 

иных биомаркеров в клинической практике. 
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По результатам данного исследования все известные биомаркеры наличия 

в крови инфекционного агента, были разделены на 5 категорий по уровню 

обоснованности и наличия доказательной базы: 

- «Есть убедительные доказательства более чем в 2 когортных научных 

исследованиях». В данную категорию авторы внесли прокальцитонин и С-

реактивный белок. 

- «Умеренный уровень доказательности (есть 1 когортное исследование и 

несколько исследований типа «случай-контроль)». На данном уровне 

расположен интерлейкин-10. 

- «Уровень доказательности ограничен, проведено 1 когортное 

исследование или 1-2 исследования «случай-контроль». К ним относят 

цитокины, ИЛ-1, ФНО-α и т.д. Для оценки данных показателей главная 

трудность заключена в отсутствии необходимого оборудования. 

- «Противоречивые данные». К данной категории авторы отнесли ИЛ-6, 

гликопротеин массой 22-29 кДа и др. 

- «Нет достаточных данных». Эта категория наиболее интересна и 

перспективна в исследовательском плане, т.к. включает в себя множество 

новых малоизученных маркеров (липополисахарид-связывающий белок – LBP, 

sCD-14 и др.), но на сегодняшний день, возможности для изучения данной 

категории уже существуют [86]. 

Традиционно широко применяемые биомаркеры – это цитокины, С-

реактивный белок (СРБ), ПКТ, пресепсин (ПСП), липополисахарид-

связывающий белок (ЛCБ) и другие. 

С-реактивный белок (СРБ) был открыт в 1930 году, когда при изучении 

белков сыворотки крови обнаружилось, что один из них содержался только в 

плазме пациентов, имевших острые заболевания. СРБ состоит из 5 одинаковых 

субъединиц, нековалентно связанных между собой - отсюда и название – 

пентраксины [87, 88, 89]. И считается главным ранним маркером острой фазы 

воспаления, как «стерильного», так и инфекционного, повышение которого 

достигает пика через 12–24 часов [90]. При этом он может оставаться 

повышенным в течение нескольких дней, даже после удачного контроля над 

очагом на фоне благоприятного течения процесса [91, 92]. 

Цитокины – это полипептиды или белки с молекулярной массой 5-50 

кДа. Многочисленные исследования показали, что самое раннее повышение как 

при развитии системных инфекций, так и при «стерильных» воспалениях 

демонстрируют такие провоспалительные цитокины, как фактор некроза 

опухоли-альфа (ФНО-α), интерлейкин-6 (ИЛ-6), ИЛ-10, уровни которых 

достигают пика через 2-4 ч [81, с. 2296; 93, 94, 95]. ИЛ-6 относят к 

провоспалительным цитокинам. Зрелый секреторный ИЛ-6 включает 184 

аминокислотных остатка и имеет молекулярную массу 21 кДа. Он 

продуцируется многими клетками (моноцитами, макрофагами и 

эндотелиальными клетками), и его продукция происходит под влиянием 

различных стимулов, включая провоспалительные медиаторы и эндотоксин. 

Несмотря на короткий период полураспада, реагирование на не бактериальные 
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стимулы ИЛ-6 рассматривают как один из самых перспективных маркеров 

тяжести воспалительного процесса [91, с. 23; 92, с. 108]. 

Существуют две формы TNF – трансмембранная форма «про-TNF» (26 

кДа) и зрелая секреторная форма (17 кДа), которые продуцируются 

макрофагами, нейтрофилами и другими клетками. TNF и его рецепторы, 

играют важную роль в защите организма от внутриклеточных инфекции, 

туберкулеза. Введение TNF повторяет все признаки септического шока в 

организме, соответственно, большая выработка TNF характерна для 

септического шока [96]. 

Интерлейкин-6 – относится к противовоспалительным цитокинам, 

гликопротеиновой природы, который продуцируют Т и В-лимфоциты. По 

некоторым данным, ИЛ-6 является наиболее информативным в диагностике и 

прогнозировании риска летальности при абдоминальном сепсисе, чем РСТ и 

СРБ [97]. По своей биохимической структуре ИЛ-6 является гликопротеином с 

молекулярной массой 22-30 кДа. Как было сказано выше, ИЛ-6 вырабатывается 

лимфоцитами и клетками эндотелиальной системы. ИЛ-1β ФНО-α, ЛПС и 

другие структурные элементы бактериальной и вирусной природы, 

стимулируют синтез ИЛ-6. В свою очередь, ИЛ-6 активирует синтез белков 

острой фазы воспаления, усиливает пролиферацию клеток лимфатической 

системы, дифференцировку Т-киллеров, и непосредственно запускает функцию 

NK-клеток [86, с. 1683]. 

Несмотря на то, что некоторые исследователи предлагают использовать 

ИЛ-6 как биомаркер сепсиса и прогноза летальности, нельзя сказать, что он 

обладает достаточной специфичностью, так как ряд других научных работ 

достоверно указывает на то, что повышение концентрации ИЛ-6 может 

наблюдаться и при инсультах, и при хирургической травме без инфекционных 

и септических осложнений [98]. Таким образом, ИЛ-6 может выступать 

маркером ежедневного контроля ССВР и прогностически значимого показателя 

развития осложнений, но его значение, как основного диагностического 

биомаркера, довольно противоречиво. 

Интерлейкин-10 также, как ИЛ-6, относится к наиболее важным 

противовоспалительным цитокинам, который оказывает 

противовоспалительное и антицитокиновое действие [99]. ИЛ-10, представляет 

собой продукт различных популяций Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов, 

макрофагов, моноцитов, тучных клеток [100] и является гомодимером, который 

состоит из 160 аминокислотных остатков. Эффекты ИЛ-10, реализируются 

через комплекс клеточных рецепторов, расположенных на поверхности многих 

клеток. Основной целью ИЛ-10 являются базофилы, тимоциты, субпопуляции 

Т-лимфоцитов, моноциты, макрофаги, антиген-презентирующие клетки и 

лимфоциты. ИЛ-10 ингибирует воспаление путем подавления синтеза 

цитокинов Т-хелперов, хемокинов, адгезионных молекул, интерлейкинов-1,6, 

ФНО-α и других молекул. Подавляет эффекторные функции макрофагов, Т-

киллерных клеток, нейтрофилов, синтез интерферона. ИЛ-10 усиливает генез и 

пролиферацию тимоцитов, В-лимфоцитов и секрецию иммуноглобулинов [101, 
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102]. В экспериментальном исследовании роли интерлейкина-10, было изучено 

его противоболевое действие [103]. Но, главное действие ИЛ-10 – это 

ограничение воспалительного процесса и купирование воспаления. 

Существует мнение, что ИЛ-10, является фактором, повышающим риск 

развития инфекционных осложнений после травмы. У пациентов с сепсисом, 

отмечается повышение концентрации ИЛ-10, но, большая мобильность 

значений данного показателя (быстрое повышение и снижение уровня 

значений), в течение короткого времени после появления симптоматики 

сепсиса, делает его использование достаточно сложным, ввиду ошибочной 

интерпретации данных [86, с. 1690]. 

Липополисахарид-связывающий белок (LBP) – относится к категории 

«недостаточно данных» по классификации Ciriello, но, на настоящий момент, 

исследования в этом направлении, говорят о перспективности данного маркера 

в лабораторной диагностике. 

Непосредственно сам липописахарид бактерий, является мощным 

активатором воспалительной реакции, обуславливающим их 

эндотоксемическое действие [104]. 

LBP, синтезируется клетками печени и энтероцитами, и представляет 

собой пептид, с молекулярной массой 58-60 кДа клеток [105]. 

LBP относится к белкам острой фазы воспаления. Основной механизм 

действия LBP – связывание его с липополисахаридом бактериальной стенки 

(LPS), с последующим катализированием образования мономеров. LPS 

является компонентом клеточной стенки Гр (-) бактерий и в своей структуре 

содержит 3 основные части: 

- липид А – который является эндотоксином; 

- олигосахаридного остова; 

- О-специфичной полисахаридной цепи. 

Из всех составляющих, наибольший практический интерес вызывает 

липид А – как наиболее постоянная часть LPS, и имеющая похожее строение у 

большинства изученных микроорганизмов. Базисным элементом липида А, 

является обычно дисахарид, состоящий из двух остатков D-глюкозамина. 

Синтез LPS грамотрицательных бактерий, проходит на цитоплазматической 

мембране, после чего, он доставляется к своей локальности на внешней 

мембране. Структура цепи LPS, определяет специфичность иммунного ответа 

макроорганизма на инфекцию конкретным штаммом бактерий [106]. 

Концентрация LPS в крови увеличивается при повышении проницаемости 

интестинального барьера, что в свою очередь, в норме, связано с процессом 

старения, а в патологии, с ускоренным повышением проницаемости и 

массивной транслокацией бактерий [107]. 

LBP организует перенос ЛПС бактерий на антиген фагоцитов CD14, 

который является для них рецептором. Также, LBP обеспечивает связывание 

ЛПС с растворимой формой белка CD14 - sCD14, что приводит к утрате 

активности эндотоксином. Есть теория, что данная стадия сопровождается 
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дезинтеграцией комплексов молекул ЛПС [108], повышением агрессии 

эндотоксина и чувствительности иммунных клеток [105, с. 949]. 

В течение последующего этапа, происходит представление ЛПС 

миелоидному фактору дифференциации MD2, который связан с рецептором 

TLR-4 (толл-подобный фактор), который находится на поверхности лейкоцитов 

и макрофагов, и является ключевым фактором, активирующим 

неспецифическую защиту от чужеродных агентов. Сам по себе, этот рецептор 

не способен распознавать липополисахарид, без чего, он не может выполнять 

свою основную функцию и связываться с ним напрямую [109]. И как раз на 

этом этапе ключевую роль выполняет LBP, который обеспечивает связь 

бактериального эндотоксина ЛПС с белками-рецепторами. В течение этого 

этапа рецептор TLR-4 распознает патологический агент и запускает сигнал для 

активации. Каскад реакций, сопровождающий данный процесс, заканчивается 

активацией ядерного фактора транскрипции NF-kb и стартом синтеза 

антивоспалительных медиаторов, функция которых, направлена на 

элиминацию патогена из макроорганизма [110]. 

С возрастом, уровень содержания LBP повышается, чему во многом 

способствует ожирение, лишний вес, наличие метаболического синдрома Х. 

При повышении уровня липопротеинов высокой плотности, содержание LBP 

снижается [108, с. 2]. 

В норме содержание LBP составляет 5-10 мг/л., но при травмах, ССВР и 

сепсисе его концентрация может возрастать почти в 10 раз. Ряд исследований 

биомаркеров доказали, что LBP является лучшим маркером неонатального 

сепсиса, чем ИЛ-6 и РСТ [111]. В других исследованиях, были получены 

результаты, что сочетанная диагностика ИЛ-6 и LBP у взрослых, обеспечивает 

наиболее информативную диагностику сепсиса, чем диагностика, основанная 

только на определении РСТ [112]. 

Но, тем не менее, определение только LBP недостаточно для 

дифференциации ССВР и сепсиса. Роль LBP как биомаркера эндотоксинемии и 

сепсиса [113], обусловлена его способностью связываться с компонентами Гр 

(+) микроорганизмов и возбудителей грибковой природы, а также его ключевой 

функцией участия в запуске врожденного ответа иммунитета, на присутствие 

эндотоксина бактериальной природы [105, с. 950; 114, 115]. В настоящее время, 

есть ряд работ, доказывающих роль LBP в диагностике инфекционного 

эндокардита и контроля терапии данного заболевания [116].  

Прокальцитонин (PCT) – полипептид с молекулярной массой 14,5 кДа, 

состоящий из 116 аминокислот [85, с. 12]. PCT, который был открыт в 1984 г., и 

является предшественником кальцитонина, пептидного гормона 

парафолликулярных клеток щитовидной железы, не имеющим собственной 

функции. При массивном воспалительном инфекционном процессе, вызванном 

бактериальной и грибковой микрофлорой, уровень PCT повышается без 

дальнейшего повышения уровня кальцитонина. Также было доказано, что при 

обширной воспалительной реакции инфекционного генеза PCT вырабатывается 

разными типами клеток вне щитовидной железы. Этот процесс запускается 
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после появления в крови большого количества провоспалительных цитокинов 

[87, с. 35-36; 88, с. 48; 117]. PCT при инфекциях достигает своего максимума 

через 8–12 часов и затем, если воспаление «стерильное», снижается, а если 

развивается системное инфекционное – повышается, и далее, в зависимости от 

динамики развития инфекционного процесса, повышается или снижается [118, 

119]. 

В норме концентрация PCT в плазме крови ниже 0,1 нг/мл., но при 

тяжелых бактериальных инфекциях, может повышаться более чем 100 нг/мл. 

Увеличение продукции PCT, отмечается при введении некоторых 

провоспалительных цитокинов (ИЛ- 2, ИЛ-6, ФНО-α). Время полувыведения 

PCT равно 36-48 часам, что позволяет ему длительно находиться в кровотоке. 

Например, при сепсисе, цитокины не определяются в крови уже через сутки, 

тем самым PCT, подтверждает свою диагностическую ценность. Таким 

образом, можно полагать, что PCT более высокоспецифичен к структурным 

элементам бактерии, и менее специфичен для грибов и простейших [120]. 

Важно отметить, что при развитии инфекционного процесса отмечаются 

следующие особенности: 

а) РСТ при инфекции вырабатывается экстратиреоидными органами 

(почками, клетками печени, мышцами, адипоцитами), а также различными 

типами клеток, в том числе и паренхимальными; 

б) РСТ, который циркулирует в крови, укорочен на 2 аминокислотных 

остатка с обоих молекулярных концов. Это соответствует участку от 2-го до 

116-го остатков, который наблюдается у «тиреоидного» РСТ; 

в) эндотоксины индуцируют и стимулируют синтез РСТ; 

г) повышение уровней ИЛ-6 и ФНО-альфа, предшествует выбросу РСТ в 

кровь; 

д) повышение уровня РСТ наступает почти сразу после пикового 

повышения уровня цитокинов [87, с. 36]. 

Если инфекция представлена микроорганизмами бактериального 

происхождения, то повышение уровня РСТ более выражено, чем при 

инфекциях грибкового или вирусного генеза. РСТ является наиболее 

диагностически точным маркером сепсиса и бактериемии, который 

существенно не изменяет свой индекс при проведении терапии 

противовоспалительными препаратами [121]. 

Также, РСТ является крайне информативным маркером сепсиса в 

педиатрии, который позволяет четко отдифференцировать бактериальный 

процесс от процессов вирусной природы, а также отличить проявление 

синдрома системной воспалительной реакции от сепсиса [122]. 

Также в различных источниках изучалось прогностическое значение РСТ 

в эксперименте. По данным исследования, которое заключалось в введении 

здоровым хомякам препарата человеческого РСТ, не приводила к развитию 

негативных сценариев, в то время как у животных, с развившемся сепсисом, 

инъекция РСТ повышала летальность почти в 2 раза [87, с. 3]. 
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Оценка РСТ как прогностического маркера показала, что наиболее 

информативные данные концентраций РСТ в крови, появляются на 1 и 30 сутки 

после проведения вмешательства. Значение РСТ более 1,44 нг/мл является 

неблагоприятным прогностическим признаком [123]. 

Интерпретация данных значений РСТ: 

- «Ложноположительный» результат измерения РСТ – может 

наблюдаться при массовой гибели клеток, которая происходит в результате 

травмы или вмешательства. При этом уровень РСТ быстро повышается, но при 

отсутствии инфекционного агента, снижается и возвращается к нормальным 

значениям через 3-5 дней. В течение этого периода трудно подтвердить или 

исключить диагноз сепсиса только на основании данного биомаркера [124, 

125]. 

- «Ложноотрицательный результат» - может регистрироваться на ранней 

стадии начала инфекционного процесса, когда он имеет локализованный 

характер и уровень РСТ низкий, и при дальнейшем развитии сепсиса 

повышается медленно, что не позволяет отражать динамику процесса [126]. 

PCT в большей степени отвечает всем требованиям, предъявляемым к 

биомаркерам: он обладает стабильностью, воспроизводимостью, быстротой 

результата и доступностью применения. 

Пресепсин (ПСП) – это белок (молекулярная масса 13 кДа), являющийся 

N-концевым фрагментом рецептора макрофагов CD14 [127]. Он был открыт в 

2005 году японскими ученными. Но, как биохимический маркер уровня 

фагоцитоза был запатентован лишь в 2011 году [128, 129]. Его уровень в крови 

повышается уже через 1,5-2 часа после индукции фагоцитоза [117, с. 21]. CD14 

– это белок, существующий в двух формах: 

1) связанной с мембраной (mCD14) и присутствующей на поверхности 

макрофагов, моноцитов и гранулоцитов;  

2) в растворимой (sCD14, s – soluble, растворимый), циркулирующей в 

кровотоке [128, с. 235]. 

При бактериальном воспалении mCD14 связывается с различными 

бактериальными лигандами:  

1) компоненты грамотрицательных бактерий – липополисахарид (LPS, 

компонент клеточной стенки);  

2) компоненты грамположительных бактерий;  

3) компоненты грибков.  

Также существует специальный LBP, который повышает эффективность 

такого связывания в 100–1000 раз [95, с. 5-6]. Выход mCD14 в кровоток и 

образование sCD14 связаны с инфекцией и с некоторыми другими 

патологическими состояниями. При активации бактериального фагоцитоза 

sCD14 и mCD14 расщепляются лизосомальными протеиназами (катепсином D) 

с образованием фрагмента, исходно названный sCD14-subtype (sCD14-ST), 

позднее, переименован в пресепсин [128, с. 236; 130, 131]. Доказано, что его 

уровень повышается при инфекции. ПСП специфически продуцируется при 

сепсисе, связанном с бактериями (грамотрицательными и 
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грамположительными), с грибками, но, не продуцируется при вирусных 

инфекциях [132]. 

Транслокация микрофлоры из просвета кишечника встречается при 

различной хирургической патологии. Предполагают связь этого феномена с 

развитием ССВР, сепсиса и ПОН. При транслокации кишечной микрофлоры, 

развивается большинство госпитальных инфекции, хотя точную сферу действия 

транслокации у хирургических пациентов, трудно установить [71, с. 15]. Как 

правило, у больных с непроходимостью кишечника и иммунодефицитом, БТ 

встречается очень часто, и является причиной последующего сепсиса [133]. 

Возникает особый интерес изучения PCT и LBP, как маркеров БТ, являющейся 

одним из механизмов развития сепсиса, ПОН, перитонита и многих других 

осложнений при кишечной непроходимости. 

 

1.3 Организация иммунной системы тонкой кишки и ее роль в 

защите от БТ 

Одной из важных ролей в развитии гнойно-септических осложнении при 

ОКН, уделяется иммунным нарушениям. Благодаря иммунной системе, в 

тонком кишечнике, формируется защитный барьер, от воздействия патогенной 

и условно-патогенной флоры [134]. В свою очередь, ЖКТ человека 

препятствует проникновению различных видов бактерии, пищевых антигенов, 

вирусов, из полости тонкого и толстого кишечника, во внутреннюю среду 

организма. Нарушение барьерной функции кишечника, в силу врожденных или 

приобретенных факторов, может стать причиной развития различных 

патологических состояний [135]. Не менее актуальной является и проблема 

нарушения барьерной функции в хирургической практике. Существует 

общепринятое мнение, что острая хирургическая патология органов брюшной 

полости, рассматривается как синдром кишечной недостаточности (СКН). Так, 

например, при парезе кишечника, нарушается транзит кишечного содержимого, 

меняется концентрация и состав (внутрипросветной и пристеночной) 

микрофлоры, нарушается барьерная функцию кишечника, способствуя БТ и их 

токсинов, в системный кровоток и в просвет брюшной полости. Тем самым, 

ЖКТ при СКН, становится источником эндогенной интоксикации, 

бактериальной и дисметаболической природы [136]. 

Главными компонентами кишечного барьера являются: муцин, плотные 

контакты между эпителиоцитами и иммуноциты кишки. Назначение его в том, 

чтобы способствовать переходу нутриентов во внутреннюю среду организма и 

препятствовать проникновению болезнетворных микроорганизмов и вредных 

веществ [137]. 

Одним из наиболее значимых компонентов защиты слизистой оболочки, 

является, увлажнение ее поверхности слизью (первая линия физиологической 

защиты). Слизь, продуцируется бокаловидными клетками в виде непрерывного 

гетерогенного слоя высокогликозилированных белков [138]. Другую линию 

защиты слизистой оболочки составляет эпителиальный барьер. Эпителий 

кишечника, который отделяет просветное содержимое от подлежащей 
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слизистой оболочки, состоит из энтероцитов (93–95% клеток), секретирующих 

слизь бокаловидных клеток (3–5% клеток) и энтероэндокринных клеток, 

вырабатывающих желудочно-кишечные гормоны (1-2%). Апикальные 

поверхности эпителия выступают в качестве защитного механического барьера 

от патогенных факторов (чужеродные агенты, микроорганизмы, токсины), 

присутствующих в просвете кишечника [139]. Специфическим фактором 

защиты кишечника являются антитела, относящиеся к классу секреторных 

иммуноглобулинов (sIgA), содержание которых в несколько раз выше, чем 

иммуноглобулинов других классов. К типичным эффектам относят 

ограничение микробной адгезии к эпителиальным клеткам, нейтрализацию 

токсинов вирусов и усиление совместных действий с другими 

антибактериальными факторами (лизоцим, лактоферрин, пероксидаза, муцин) 

[138, с. 27-28]. 

Очень важную роль в образовании и сохранении целостности 

эпителиального кишечного барьера принадлежит собственной индигенной 

микрофлоре кишечника. Кишечная микробиологическая экосистема 

ответственна за ряд функций, имеющее важное значение для нормального 

функционирования организма. Нормальная микрофлора кишечника 

представляет собой определенную экологическую систему, которая выполняет 

различные функции в организме человека. В двенадцатиперстной, тощей и 

начальных отделах подвздошной кишки общее число бактерий составляет 10
3
-

10
4 

клеток в 1 грамме кишечного содержимого. В дистальных отделах тонкой 

кишки концентрация микроорганизмов возрастает до 10
5
-10

9
 клеток в 1 гр. и в 

толстой кишке популяция анаэробов увеличивается до 10
12 

клеток на 1 грамм 

содержимого кишечника [34, с. 74]. 

Нормальная микрофлора ЖКТ условно подразделяется на облигатную 

(главную, резидентную, индигенную, аутохтонную), которая и составляет 

основу биоценоза; факультативную (сапрофитную и условно-патогенную) и 

транзиторную (случайную). В состав облигатной микрофлоры входят: 

1) анаэробы (бифидобактерии, пропионобактерии, пептострептококки); 

2) аэробы (лактобактерии, энтерококки, эшерихии). 

В состав факультативной микрофлоры входят: 

1) сапрофиты (бактероиды, пептококки, стафилококки, стрептококки, 

дрожжевые грибы); 

2) аэро, анаэробные бактерии. 

К условно-патогенной микрофлоре относятся представители кишечных 

бактерий: клебсиеллы, протеи, цитробактеры, энтеробактерии и др. [17, с. 15; 

140, 141]. 

Основная функция нормальной микрофлоры — это поддержка 

колонизационной резистентности организма, предотвращение развития 

патогенной и условно-патогенной микрофлоры. В случае нарушения этих 

механизмов возрастает численность и расширяется спектр патогенных 

микроорганизмов, в результате увеличивается их транслокация через 
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кишечную стенку, что может привести к развитию эндогенной инфекции или 

суперинфекции. 

При развитии кишечной непроходимости, которая оказывает влияние на 

внутреннюю среду в кишечнике, тем самым изменяет состав микрофлоры, 

которая благоприятствует росту патогенных микроорганизмов, и в результате 

чего способствует БТ. В то же время, наличие портальной гипертензии 

приводит к отеку подслизистого слоя кишечника, что нарушает целостность 

защитного барьера слизистой оболочки. Все это приводит к дисбалансу 

микрофлоры кишечника, которая благоприятствует размножению 

грамотрицательных бактерий, а также увеличению эндотоксин-

опосредованного повреждения слизистой, приводящие к нарушению их 

защитных свойств [142]. 

Из всех поверхностей, что контактируют с внешней средой, 

пищеварительный тракт имеет наибольшую поверхность более 400 м
2
. В кишке 

локализованы около 80% всех иммуноцитов, которые являются одним из 

компонентов кишечного барьера [137, с. 66]. 

В случае если бактерии и их токсины проходят слизистый и 

эпителиальный барьеры кишечника, они встречаются с огромным количеством 

специализированных макрофагов, препятствующих их проникновению в 

системный кровоток (рисунок 1) [143]. Отличие данных макрофагов от 

моноцитов крови и от макрофагов других тканей, заключается в том, что они не 

экспрессируют корецептор ЛПС (CD14), рецептор к кристаллизующимся (Fc) 

фрагментам иммуноглобулинов (CD89, CD16), к ИЛ-2 (CD25) и ИЛ-3 (CD123).  

 

 
 

Рисунок 1 – Схема иммунного ответа организма на проникновение патогенов 

через слизистую оболочку кишечника [23, с. 14] 

 

Отсутствие данных молекул функционально выражается в неспособности 

макрофагов кишечника реагировать на лиганды, стимулирующие моноциты 

крови и макрофаги других тканей. Макрофаги ЖКТ не продуцируют 

провоспалительные цитокины, такие как ИЛ-1 и (ФНО-α), в ответ на 
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стимуляцию ЛПС. Тем не менее, эти клетки экспрессируют множество образ-

распознающих рецепторов, включая TLR4, TLR2, TLR5 и TLR9, что дает им 

возможность распознавать и фагоцитировать бактериальные антигены. 

Таким образом, макрофаги ЖКТ отличаются способностью 

элиминировать антигены без развития воспалительного ответа. В случае, если 

макрофагам не удается задержать все бактерии и их токсины, таковые 

попадают в портальную вену и далее в печень, где подвергаются распаду 

клетками Купфера [23, с. 14; 144]. Все типы иммунокомпетентных клеток, 

включая Т-хелперы (CD4+), цитотоксические Т-лимфоциты (CD8+), 

секреторный IgA, «В-клетки» и акцессорные клетки (макрофаги, дендритные 

клетки) присутствуют в индуктивном ответе, обеспечивая на начальных этапах 

запуск иммунных реакций. Немаловажное значение в осуществлении 

иммунной защиты слизистой играют именно Т-лимфоциты собственной 

пластинки, так как, они совершают постоянное маятникообразное движение в 

эпителиальный пласт и обратно, тем самым регулируя иммунную реакцию 

[134, с. 20]. 

Вследствие чего, можно выделить «первый рубеж» 

противоинфекционной защиты - это слизистая оболочка кишечника, «второй 

рубеж», который представлен МЛУ и «третий рубеж» заключается в 

ретикулоэндотелиальной системе печени (клетки Купфера). 

На сегодняшний момент, несостоятельность кишечного барьера и всех 

звеньев противоинфекционной защиты при кишечной непроходимости 

вызывают особый интерес. 

 

1.4 Факторы, нарушающие целостность кишечного 

эпителиального барьера 

Понятие «проницаемость кишечного барьера» включает в себя 

возможность проникновения кишечной микрофлоры (микроорганизмов, 

макромолекул, микрочастиц) во внутреннюю среду организма. При повышении 

проницаемости слизистой оболочки, возникает такое состояние, как 

хронический воспалительный процесс, вследствие генетической 

предрасположенности и/или в результате контаминации микроорганизмами. 

Основными факторами, способствующими развитию воспалительных 

заболеваний кишечника, являются отсутствие толерантности к симбиотической 

микрофлоре, нарушение барьерной функции кишечника и 

иммунорегуляторных клеток. За счет своей взаимосвязи, они могут быть 

одновременно и причиной, и следствием [145, 146, 147]. 

Поврежденный кишечный эпителий теряет свои барьерные функции, что 

приводит к последующей транслокации кишечной микрофлоры во внутреннюю 

среду макроорганизма. Даже представители нормальной флоры, могут 

обусловливать состояние бактериемии и аутоиммунных процессов различной 

локализации, развивающихся на фоне иммунодефицитного состояния [50, с. 5-

6; 148, 149]. 
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1.4.1 Интраабдоминальная гипертензия и внутрикишечное давление 

Один из патогенетических факторов острой непроходимости кишечника, 

приводящие к изменениям секреторной, всасывательной и барьерной функций 

кишечника является ВКД [150]. 

При непроходимости кишечника происходит нарушение двигательной 

функции кишечника, повышение ВКД, вследствие чего происходит застой 

кишечного содержимого, характеризующийся увеличение бактериального 

роста. Отрицательное действие внутрикишечной гипертензии (ВКГ) 

выражается в усугублении микроциркуляторных нарушений в результате 

сдавления капилляров, артерий, венул кишечной стенки [134, с. 25]. 

Так в своем исследовании Е.Е. Лукоянычев и соавторы (2011) определяли 

влияние ВКД на микроциркуляцию в стенке тонкой кишки при ОКН. 

Эксперимент проводили на 54 лабораторных животных. Измерение ВКД 

проводили по N.A. Stassen и соавторы [151]. В ходе эксперимента авторы 

выяснили, что ВКД, равное 5 мм.рт.ст., при тонкокишечной непроходимости 

сопровождается функциональными нарушениями микроциркуляции стенки 

кишки, без активации компенсаторных механизмов. При ВКД, равном 15 

мм.рт.ст. и более, наступают декомпенсированные нарушения процессов 

спланхнической микроциркуляции, в виде снижения перфузии — на 22,3% 

(р=0,007), модуляции кровотока — на 21,4% (p=0,032) и повышения вклада 

дыхательного компонента в перфузию — на 140,9%( p=0,005) [152]. 

В следующем году М.Г. Рябков и др. исследовали действие ВКД и ВБД 

на микроциркуляцию и необратимые трофические нарушения в стенке толстой 

кишки. Эксперимент проводили на 36 беспородных собаках. Авторами, в 

результате экспериментального исследования установлено, что важным 

механизмом патогенеза трофических нарушений в стенке толстой кишки при 

интракишечной и внутрибрюшной гипертензии (ВБГ) является застой в 

венулярном звене МЦ-русла. Венозный застой вызывает развитие отёка с 

последующим сдавлением, ишемией тканей, нарушением оттока и замыканием 

порочного круга. При ВКД 5 мм.рт.ст. и 15 мм.рт.ст. развиваются значимые 

нарушения перфузии в стенке толстой кишки без включения компенсаторных 

механизмов. Декомпенсированные нарушения МЦ в стенке кишки развиваются 

уже при уровне ВКД 25 мм.рт.ст., они сопровождаются выраженными 

морфологическими нарушениями в виде венозной гиперемии и лейкоцитарной 

инфильтрации. Критический уровень ВБД, обусловленного энтеральной 

недостаточностью и парезом толстой кишки, составляет 13,2 мм.рт.ст. и 

требует активной, в том числе и хирургической, декомпрессии брюшной 

полости [153]. 

Повышение ВБД отрицательно отражается не только на органах 

брюшной полости, оно воздействует на весь организм больного в целом, в том 

числе и на головной мозг [154], приводя часто к ПОН. Повышение давления в 

брюшной полости замедляет кровоток по нижней полой вене и значительно 

уменьшает венозный возврат к сердцу; снижает кровоток по верхней 

брыжеечной артерии – как следствие, нарушается кровоснабжение слизистой 
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оболочки ЖКТ с возможным развитием некроза всех слоев кишечной стенки и 

перитонита. Потеря барьерной функции ишемизированной слизистой кишки 

усугубляет явление транслокации бактерий в лимфатические узлы, селезёнку, 

портальную систему, приводя к их прорыву в системный кровоток и брюшную 

полость, вызывая абдоминальный септический процесс [155, 156]. 

Установлено, что повышение уровня ВБГ более чем на 25 мм.рт.ст. в течение 

одного часа, сопровождается ускоренным поступлением кишечных бактерий в 

лимфу, портальный кровоток и брюшную полость. При ОКН весьма часто 

наблюдаются подобные проявления, как: 

1) гипоксемия; 

2) повышение центрального венозного давления и/или давления 

заклинивания легочной артерии; 

3) гипотония и/или снижение сердечного выброса; 

4) олигурия; 

5) улучшение состояния пациента после декомпрессивной лапаротомии, 

которые свидетельствуют о возникновении синдроме внутрибрюшной 

гипертензии (СВБГ). В патогенезе ОКН большую роль играет повышенное 

ВБД, которое, в конечном счете, может привести к развитию СВБГ, и 

своевременная диагностика и оперативное вмешательство достоверно снижают 

частоту послеоперационных осложнений и уровень летальности при данном 

заболевании [157]. 

 

1.4.2 Циркуляторно-гипоксический фактор 

Глубина нарушения микроциркуляции кишечника в первую очередь 

зависит от степени дилатации кишечной петли и характера сдавления сосудов в 

её стенке. Микроциркуляторное русло ЖКТ характеризуется высокой степенью 

насыщенности капилляров в тканях органа на всем его протяжении. В стенке 

выделяют подсерозное внутримышечное и подслизистое сплетения. 

Суммарный кровоток в слизистой оболочке и подслизистой основе составляет 

около 80% от общего кровотока [158]. 

В патогенезе ОКН одним из ключевых факторов прогрессирования и 

развития осложнений заболевания является синдром энтеральной 

недостаточности (СЭН), при котором происходит нарушение всех функций 

пищеварительного тракта, а кишечник становится основным источником 

интоксикации и развития ПОН. Главной причиной развития СЭН является 

выраженная регионарная ишемия и тканевая гипоксия кишечной стенки [159]. 

По данным эксперимента Лузина В.В. [159, с. 49] при толстокишечной 

непроходимости в стенках как тонкой, так и толстой кишки выявляются 

глубокие нарушения микроциркуляции. Отмечается значительное ухудшение 

перфузии в стенке тонкой кишки. При нарастании непроходимости на 

четвертые–пятые сутки развиваются микроциркуляторные нарушения, вплоть 

до развития очаговых некрозов в стенке тонкой кишки, что сопровождаются 

высокой степенью эндотоксикоза, прогрессированием СЭН и перитонита. 
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По-видимому, перераспределение кровотока в бассейне слизистой и 

подслизистой оболочки обуславливает нарушение функции венозных 

коллекторов и приводит к венозному полнокровию тонкой кишки, а также 

способствует диффузии и скоплению в просвете кишечника продуктов 

нарушенного метаболизма (пептидных комплексов, азотистых шлаков, 

клеточных элементов и электролитов) [160]. 

Циркуляторная гипоксия и ишемия кишки при механической 

непроходимости кишечника приводят к высвобождению цитокинов и 

подавлению естественных факторов защиты, нарушению целостности 

эпителиального барьера слизистой оболочки кишки и образованию активных 

оксидантов со снижением антиоксидантной защиты, а также нейтрофильному 

хемотаксису, и адгезии нейтрофилов к эндотелиальным клеткам с истощением 

внутриклеточных химических запасов энергии [134, с. 27-28]. 

Таким образом, тканевое парциальное давление кислорода регулирует 

функции кишечного барьера. При интестинальной ишемии происходит 

нарушение проницаемости слизистой кишечника и увеличение транслокации 

бактерий. 

 

1.4.3 Токсический и микробный фактор. Избыточный бактериальный рост 

Основная причина нарушения микробиоценоза кишечника, является 

избыточный рост бактерий, который может наблюдаться в различных отделах 

(биотопах) ЖКТ. В большинстве случаев наблюдают синдром избыточного 

бактериального роста (СИБР) в тонкой кишке. По определению Grace E. и др. 

(2013), СИБР – это только в тонком кишечнике избыточный рост микрофлоры, 

которая обычно колонизирует толстую кишку (в основном грамотрицательные 

бактерии, облигатные анаэробы и энтерококки). Избыточный рост микрофлоры 

явно связан с патологическим состоянием, характеризующимся аномальными 

гастроинтестинальными симптомами. При эрадикации этих бактерий эти 

симптомы разрешаются [161]. При этом синдроме происходит колонизация 

грамотрицательными микроорганизмами тонкой кишки вследствие нарушения 

кишечного клиренса, что вызывает механическую задержку эвакуации и застой 

кишечного содержимого [162]. Синдром избыточного роста в тонкой кишке и 

нарушение толерантности к резидентной аутофлоре, влекут за собой 

необратимые последствия на клеточном и молекулярном уровнях – воспаление 

слизистой, нарушение барьерной функции, транслокацию бактерий и 

эндотоксинов из просвета кишечника в лимфатические узлы и системный 

кровоток со смертельными осложнениями по типу острого панкреатита, 

перитонита или сепсиса [50, с. 9]. Таким образом, ЖКТ становится источником 

эндогенной интоксикации. 

Ведущее значение принадлежит токсинам бактериального 

происхождения, которые способны проникать в неизмененные клетки, вызывая 

нарушения внутриклеточного метаболизма, повреждение метаболических 

мембран и истощение метаболических ресурсов [163]. 



35 
 

Эндотоксин (ЭТ) представляет собой липополисахаридный комплекс 

клеточной стенки большинства грамотрицательных бактерий, а бактериальный 

эндотоксин представляет собой белково-липополисахаридные комплексы 

разного размера и молекулярной массы. Они высвобождаются из гибнущих или 

отпочковываются от живых бактерий, характеризуются цитотоксичностью, 

иммуносупрессивным эффектом, химической и термостабильностью [71, с. 16]. 

Выделяемые патогенными микроорганизмами капсульные антигены 

белковой и полисахаридной природы обеспечивают избирательную 

возможность их адгезии к поверхности энтероцитов. После фиксации 

микробных клеток наблюдается их пролиферация. Выделяющийся при этом 

энтеротоксин (эндотоксин) вызывает нарушение транспорта электролитов, 

приводя к усиленной секреции в просвет кишки, водному дисбалансу и 

выраженной дегидратации организма. Образованные аллохтонными 

патогенными микроорганизмами экзотоксины приводят к метаболической 

дисфункции покровных клеток; нарушению соотношения между секрецией и 

абсорбцией жидкости; оказывают цитотоксический эффект, 

сопровождающийся разрушением клеточных мембран эпителиоцитов [134, с. 

29-30]. 

В результате, БТ, запущенная инфекционным процессом, стрессовым 

воздействием и даже хирургическими вмешательствами на органах живота, 

становится в дальнейшем самостоятельным источником бактериальной 

токсинемии [32, с. 49]. 

 

1.4.4 Роль окислительного стресса в нарушении целостности кишечного 

барьера 

Как мы упоминали выше, в развитии деструктивных изменений 

кишечной стенки при различных видах кишечной непроходимости, фактор 

ишемии играет не последнюю роль, которая развивается вследствие 

возникновения ВБГ. 

На фоне тканевой гипоксии и нарушений микроциркуляции развивается 

метаболический ацидоз [164]. Нарушение кровоснабжения в кишечнике и 

гипоксия приводят к увеличению продукции активных форм кислорода, 

некрозам клеток, причем клетки гибнут с того момента, когда к ним вновь 

начинает поступать кислород. Активация процессов перекисного окисления 

липидов (ПОЛ) приводит к дисбалансу в системе антиоксидантной защиты, что 

усугубляет развитие синдромов эндогенной интоксикации и энтеральной 

недостаточности, способствует развитию гепаторенального синдрома и ПОН 

[165, 166, 167]. 

Однако, если ишемия устранена до начала развития необратимых 

повреждений, то доставка кислорода позволяет восстановить нормальный 

метаболизм и функции клеток. Несмотря на это, в зависимости от времени и 

тяжести ишемии, возобновление доставки кислорода может только усилить 

повреждение тканей. Ишемия с последующей реперфузией осложняется 

ишемически-реперфузионным синдромом (ИРС), который приводит к 
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нарушению слизистого барьера, транслокации бактерий и активации 

воспалительного ответа [168]. Согласно общепринятому определению, ИРС – 

это мультифакторный процесс повреждения и дисфункции первично 

ишемизированного органа или тканей в результате восстановления 

артериального кровотока, проявляющийся нарушением целостности клеточных 

мембран, активацией патологических процессов и некроза клеток, 

возникающих за счет нарушения энергетического и ионного обмена с 

увеличением продукции токсичных форм кислорода [164, с. 58]. Одним из 

механизмов повреждения стенки тонкого кишечника является свободные 

радикалы, образующиеся в электрон-транспортной цепи митохондрий, 

метаболизме ксантин-оксидазы, активированных нейтрофилах. В норме, 

активные формы кислорода нейтрализуются ферментами антиоксидантной 

системы, но вовремя реперфузии образуется избыточная концентрация 

свободных радикалов, запускающая процесс окислительного стресса. Так, 

свободные формы кислорода вызывают пероксидацию липидов клеточной 

мембраны, что активирует миграцию и адгезию гранулоцитов, способствующих 

дальнейшему повреждению тканей [23, с. 17-18]. 

Так в своем экспериментальном исследовании Д. В. Угольник и соавторы 

(2014) уделяли особое внимание антиоксидантной активности сыворотки крови. 

Авторы изучали изменения антиоксидантной активности сыворотки крови и 

кишечного содержимого у экспериментальных животных через 12, 24, 36 часов 

от начала моделирования ОКН. В результате эксперимента отмечалось 

угнетение антиоксидантных свойств сыворотки крови и кишечного 

содержимого, развитием эндотоксикоза уже в первые сутки ОКН. В крови и 

кишечном содержимом происходят однонаправленные изменения 

антиоксидантного статуса, но в последнем протекающие с большей 

интенсивностью, что усугубляет прогрессирование эндотоксикоза и развитие 

ишемического повреждения в стенке кишки. Авторы в результате исследования 

рекомендуют антиоксидантную терапию, которая должна проводиться с учетом 

антиоксидантного статуса организма [169]. 

Волков Д.В. и соавторы в 2013 году исследовали влияние и перфторана, и 

супероксиддисмутазы на процессы свободно-радикального окисления и 

антиоксидантный статус у 183 больных с ОКН. Проводили анализ динамики 

активности антиоксидантного статуса и процессов свободно-радикального 

окисления. Изначально у всех пациентов были выявлены активация свободно 

радикальных процессов сыворотки крови и снижение антиоксидантного 

статуса. При использовании рекомбинантной супероксиддисмутазы позволило 

получить более быстрый и выраженный антирадикальный эффект по 

сравнению с использованием перфторана. В своем исследовании авторы 

пришли к выводу, что наиболее быстрая нормализация показателей активности 

антиоксидантного статуса и процессов свободно-радикального окисления 

наблюдалась при сочетанном применении перфторана и рекомбинантной 

супероксиддисмутазы. Сочетанное применение этих препаратов 

способствовало более раннему восстановлению моторно-эвакуаторной 
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функции кишечника (p<0,0125), снижению частоты послеоперационных 

осложнений [170]. 

Многие авторы для предупреждения и лечения реперфузионного 

синдрома предлагают повысить уровень ферментов антиоксидантной защиты – 

супероксиддисмутазы и каталазы. Применение супероксиддисмутазы снижает 

интенсивность процессов ПОЛ в мембранах клеток, улучшает 

микроциркуляцию стенки кишечника благодаря дезагрегирующему действию 

на форменные элементы крови [171]. 

Исходя из литературных данных, можно сделать заключение, что роль 

окислительного стресса в патогенезе ОКН играет очень важную роль в 

развитии различных осложнений. 

 

1.4.5 Фактор нарушения иммунных механизмов 

В условиях острой непроходимости кишечника и прогрессирующего 

перитонита, происходит неуправляемая активация процессов размножения 

резидентной микрофлоры в просвете кишки. Всё это обуславливает нарушение 

иммуногенеза в ЖКТ на всех его уровнях, дезинтеграцию Т и В-клеток, 

секреторного иммуноглобулина А, нарушение продукции ИЛ, а также 

количественных и качественных взаимоотношений между лимфоцитами, 

плазмоцитами, макрофагами и другими клетками [134, с. 33]. У больных ОКН 

отмечается уменьшение абсолютного и относительного числа Т-клеток в 

периферической крови, значительно снижается содержание IgA, что говорит об 

угнетении иммунной системы организма [172]. Обсуждая общие 

противоинфекционные механизмы пищеварительной системы, R. Bishop (1985) 

выделяет следующие компоненты: 

1) кислая среда в проксимальных отделах желудочно-кишечного тракта, 

губительная для большинства микроорганизмов; 

2) секреторная активность тонкой кишки с ее защитно-обволакивающим 

(слизь), противомикробным (лизоцим) и 20 протеолитическим 

(пищеварительные ферменты) действием; 

3) моторная функция кишечника, препятствующая фиксации 

микроорганизмов на его стенках; 

4) иммунные механизмы кишечной стенки; нормальное состояние 

кишечной микробиологической экосистемы. 

Большинство этих факторов существенно страдают при острой кишечной 

непроходимости. 

При тяжёлых формах острой непроходимости кишечника эпителий 

утрачивает способность оказывать противодействие бактериальной 

колонизации слизистой оболочки. Происходит разобщение структурных и 

функциональных взаимоотношений между клетками кишечного эпителия, 

десквамация и отторжение эпителиоцитов, оголение и изъязвление верхушек 

ворсинок и, как следствие, транслокация бактерий из просвета кишки на 

собственную пластинку. Этому способствует снижение секреторной 

активности бокаловидных клеток, уменьшение количества и функциональной 
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активности межэпителиальных лимфоцитов, макрофагов собственной 

пластинки [134, с. 33-34; 173]. 

Нарушение иммуногенеза, снижение местного антителообразования и 

наличие циркуляторной гипоксии при ОНК ведет к нарушению барьерной 

функции кишечника и как следствие к БТ. 

 

1.5 Роль бактериальной транслокации в развитии эндогенной 

интоксикации, синдрома системной воспалительной реакции, 

абдоминального сепсиса и полиорганной недостаточности 
Исследованию значения нарушения барьерной функции кишечника, БТ в 

развитии септических состояний посвящено множество работ. 

Трансэпителиальное распространение бактерий из просвета кишечника 

наблюдается при различных хирургических заболеваниях, и нарушения 

колонизационной резистентности могут быть вовлечены в развитие ССВР, 

сепсиса и ПОН [33, с. 57-58]. 

Важным звеном патогенеза полиорганных нарушений при 

странгуляционной непроходимости кишечника является нарушение барьерной 

функции кишечной стенки и развитие энтеральной недостаточности, что 

приводит к транслокации бактерий и резорбции токсинов из просвета 

кишечной трубки [27, с. 192]. По мнению О.В Салато вклад в развитие 

бактериального эндотоксикоза при странгуляционной кишечной 

непроходимости вносят процессы как БТ, так и перитонеальной резорбции. 

Одним из основных составляющих эндотоксикоза выступает синдром 

энтеральной недостаточности, при котором кишечник становится источником 

токсических продуктов разной природы [174]. В основе нарушения 

морфофункционального состояния кишечника лежат повышение 

проницаемости кишечной стенки, нарушение локальной МЦ, трофики, 

накопление биологически активных веществ, медиаторов воспаления, на фоне 

изменения структуры микробной экосистемы и транслокации бактерий из 

просвета кишечника [175]. 

Основным фактором, определяющим развитие токсикоза, является 

поступление в общий кровоток и лимфу большого количества токсинов 

бактериального генеза, в первую очередь токсинов кишечной палочки. 

Главным пусковым фактором развития синдрома системного воспалительного 

ответа (ССВО или SIRS) служит освобождение грамнегативными 

микроорганизмами эндотоксина, основным действующим началом которого 

является липополисахаридный комплекс. В динамике патологического 

процесса это сопровождается структурными и функциональными изменениями 

лейкоцитов и эритроцитов, приводя к гемолизу, микроциркуляторным 

нарушениям и прогрессированию сладж-синдрома [134, с. 35-36]. 

Грамположительные микробы не содержат эндотоксина. Установлено наличие 

в их клеточной стенке пептидогликанов, тейхоновой и тейхуроновой кислот, 

которые взаимодействуют с иными, чем эндотоксин, структурами клеток 

иммунной системы и другими путями стимулируют макрофаги, индуцируют 
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продукцию провоспалительных цитокинов и запускают альтернативные пути 

активации комплемента [176]. Патологическая активация комплемента может 

начинаться при участии бактерий, иммунных комплексов, поврежденных 

клеток эндотелия. Активация комплемента сопровождается образованием 

анафилотоксинов С3а и С5а, а также конечных продуктов активации 

комплемента С5в.9. В свою очередь, продукты каскада комплемента могут 

активировать нейтрофилы, макрофаги, тромбоциты, которые включаются в 

системную воспалительную реакцию с помощью лизосомальных энзимов, 

цитокинов, свободных радикалов, продуктов метаболизма арахидоновой 

кислоты, что приводит к развитию системного воспалительного ответа [140]. 

Ряд исследователей установили, что ЛПС грамм-отрицательных бактерий 

является одним из факторов развития пареза кишечника, что приводит к застою 

содержимого кишечника, скоплению жидкости и как результат, к увеличению 

давления в просвете кишечника, результатом которого является нарушение МЦ 

и ишемии стенок кишечника. Все это в совокупности приводит к депрессии 

местного антителообразования и значительному повышению адгезии бактерий 

к кишечной стенке, и на фоне ее гипоксических изменений, приводит к 

повышению проницаемости кишечного барьера и как результат, транслокации 

бактерий во внутренние среды организма, что на прямую коррелирует со 

степенью тяжести эндогенной интоксикации при непроходимости кишечника. 

Таким образом, бактериальная и эндотоксиновая транслокация были 

исследованы у людей при множестве патологий, таких как геморрагический 

шок, ожоги, сепсис, хирургическая травма, полное парентеральное питание, 

паралитическая и механическая кишечная непроходимость, белковая 

недостаточность питания, снижение иммунитета и многих других. Однако 

полученные результаты являются скудными и достаточно спорными и 

противоречивыми. Феномен транслокации бактерий из ЖКТ еще недостаточно 

изучен. Предполагают связь БТ в развитии ССВР, сепсиса и ПОН. Поэтому в 

целях ранней диагностики осложнений возникает интерес изучения PCT, LBP и 

CD-14, как маркеров БТ в эксперименте. 
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2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Дизайн экспериментального исследования 

Все экспериментальные животные были разделены на 3 группы. В первой 

группе были интактные здоровые животные, которые были взяты как 

промежуточный контроль и калибровки аппаратуры. Во второй группе (Sham-

операция) были животные, которым производилась лапаротомия, участок 

тонкой кишки выводился из раны наружу, затем погружался обратно в 

брюшную полость, и производилось ушивание раны. В третьей группе - 

моделировалась острая кишечная непроходимость. Подготовительный этап 

включал в себя разработку собственной экспериментальной модели острой 

кишечной непроходимости, отработку техники измерения внутрибрюшного 

давления, отработку методики забора крови из сердца и взятия мазка из 

брюшной полости и кишечного содержимого выше места обструкции (рисунок 

2). 

3 группы лабораторных животных: 

1 группа – 10 интактных животных. Производится измерение ВБД. 

Также, под наркозом (кетамин), производится забор крови для 

иммунологических исследований, вскрытие брюшной полости и аутопсия 

ткани кишки для микробиологических исследований. Животные выводятся из 

эксперимента путем обескровливания. 

2 группа – 91 крысе, измеряется исходное значение ВБД и моделируется 

ОКН в «Илеоцекальной области» тонкой кишки и в зависимости от времени 

разбиты на 4 подгруппы (2А, 2Б, 2В, 2Г). Вскрытие брюшной полости 

производится на – 1 сутки (для 25 животным из подгруппы 2А), 3 сутки (для 25 

животным из подгруппы 2Б), 3 сутки (для 24 из подгруппы 2В), 7 сутки (для 17 

из подгруппы 2Г). В связи с прогрессированием острой кишечной 

непроходимости из эксперимента выбыло 9 животных на 5-ых и 7-ых сутках. 

Через указанные выше промежутки времени после моделирования ОКН 

производится повторное измерение ВБД. Также, под наркозом производится 

взятие мазка из брюшной полости и ткань кишечника выше места обструкции 

для микробиологического исследования, а после проводится забор крови из 

сердца для иммунологического исследования. После этого животные выводятся 

из эксперимента путем обескровливания.  

3 группа – 40 животным (Sham-группа) измеряется ВБД, производится 

вскрытие и ушивание брюшной полости и в зависимости от времени разбиты на 

4 подгруппы (3А, 3Б, 3В, 3Г). Вскрытие брюшной полости производится на – 1 

сутки (для 10 животным из подгруппы 3А), 3 сутки (для 10 животным из 

подгруппы 3Б), 5 сутки (для 10 из подгруппы 3В), 7 сутки (для 10 из подгруппы 

3Г). Через указанные выше промежутки времени после моделирования ОКН 

производится повторное измерение ВБД. Также под наркозом производится 

забор крови и материала для микробиологического и иммунологического 

исследования. Животные выводятся из эксперимента путем обескровливания.  
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Экспериментальная работа с лабораторными животными проведена в 

соответствии с требованиями, изложенными в приказе Министра 

здравоохранения Республики Казахстан от 15 мая 2015 года № 348 О внесении 

изменения в приказ Министра здравоохранения Республики Казахстан от 12 

ноября 2009 года № 697 «Об утверждении Правил проведения медико-

биологических экспериментов, доклинических (неклинических) и клинических 

исследований», а также с соблюдением принципов Международных правил 

биоэтики Европейской конвенции о защите позвоночных животных, 

используемых для экспериментальных и других научных целей, Хельсинской 

декларации Всемирной медицинской ассоциации (2013). Дизайн исследования 

одобрен решением Комитета по биоэтике КГМУ (протокол № 98 от 02.09.2016, 

присвоенный номер № 240) (Приложение Б). 

Животные выводились из эксперимента путем обескровливания в 

состоянии наркоза, что соответствует пункту M3.13.1 Руководства по эвтаназии 

животных Американской ассоциации ветеринаров “AVMA Guidelines for the 

Euthanasia of Animals: 2013 Edition”. По окончании проведения лабораторных 

исследований, все экспериментальные животные списаны и утилизированы в 

соответствии с Пунктом 52 в редакции Постановления Правительства РК от 

07.08.2012 № 1030. 

Лабораторные показатели оценивались до моделирования ОКН, после 

моделирования ОКН и в Sham-группе в зависимости от времени аутопсии на 1, 

3, 5, и 7-е сутки.  
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Рисунок 2 – Дизайн исследования 
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2.2 Характеристика материала исследования 

Эксперименты проводились на базе вивария и лаборатории 

коллективного пользования при Карагандинском государственном 

медицинском университете (директор – PhD Бабенко Д.Б.).  

Экспериментальное исследование проводили на 153 половозрелых 

беспородных крысах с массой тела от 180 до 200 г. Организм белых 

беспородных крыс менее специализирован в отношении пищевого рациона и 

отличается более высокой адаптируемостью и персистентностью к 

интеркуррентной инфекции. Для сопоставления данных, полученных у 

различных групп животных, мы стремились к стандартизированным условиям 

проведения опытов. Все животные были сопоставимы по полу, весу и возрасту. 

Содержание животных в виварии НИЦ КГМУ соответствовало 

санитарным правилам. Питание у лабораторных животных было стандартное, 

порция пищевого рациона одинаковая (ячмень, пшено, вода) (рисунок 3). 

 

 
 

Рисунок 3 – Пищевой рацион лабораторных животных вивария КГМУ 

 

Исследование проводилось с учетом ритма общебиологических 

процессов. Животные содержались в одинаковых условиях – клетках, при 

температуре 18-22°С, с соблюдением суточных ритмов «день-ночь». На 

протяжении не менее 14 дней животные прошли карантин и акклиматизацию в 

условиях вивария НИЦ КГМУ (рисунок 4). 

Экспериментальные группы животных формировали методом случайной 

выборки с учетом массы тела в качестве ведущего показателя. 
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Рисунок 4 – Условия содержания лабораторных животных 

 

2.3 Методы исследований 

2.3.1 Измерение внутрибрюшного давления 

Измерение ВБД проводили до моделирования ОКН и Sham-операции и 

перед выведением животного из эксперимента в соответствующие сроки 

наблюдения. Использовали устройство оригинальной конструкции для прямого 

измерения ВБД [178]. 

Аппарат основан на воздействии сигнала исследуемого давления на 

аналоговый датчик, который через аналого-цифровой преобразователь 

поступает в микропроцессор и после математической обработки передается на 

ноутбук. 

Алгоритм измерения ВБД с помощью устройства (у лабораторного 

животного (крысы) при моделировании ОКН): 

1) при измерении ВБД были взяты: лабораторное животное – крыса; 

силиконовая трубка-соединитель; устройство для измерения ВБД; ноутбук с 

USB-разъёмом; 

2) соединение с измерительным устройством с персональным 

компьютером проводили с помощью USB-провода; 

3) наркоз животному давали путем введения кетамина в хвостовую 

вену в дозе, рассчитанной исходя из массы тела, стандартно в разведении 50 

мг/мл в количестве 0,50 мл; 

4) животное фиксировали типичным методом в положении на спине 

(рисунок 5); 
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5) пункцию брюшной полости производили с помощью иглы от 

медицинского шприца объёмом 5 мл. Перед проведением пункции, в место 

предполагаемого вкола, слегка приподнимали переднюю брюшную стенку; 

6) иглу соединяли с силиконовой трубкой (равная диаметру иглы), 

которая присоединяется к штуцеру измерительного устройства, при этом 

должно быть соблюдено важное условие - сохранение герметичности, после 

чего на экране компьютера регистрируются цифры ВБД (рисунок 6). 

Измерение ВБД на модели кишечной непроходимости представлено на 

рисунке 7. 

 

 
 

Рисунок 5 – Фиксация животного в положении на спине до измерения 

внутрибрюшного давления 
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Рисунок 6 – Подготовка устройства к работе измерения внутрибрюшного 

давления 

 

 
 

Рисунок 7 – Измерение внутрибрюшного давления 
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2.3.2 Определение биомаркеров энтерогематической транслокации 

микроорганизмов – определение LBP, PCT и CD-14 в сыворотке крови 

2.3.2.1 Методика внутрисердечной пункции 

Всем экспериментальным животным осуществлялась пункция сердца, с 

использованием обычного стерильного медицинского шприца объемом 5 мл, 

при этом применялся вакуумный метод аспирации крови (рисунок 8). Для этого 

лабораторное животное наркотизировалась, конечности фиксировались к 

операционному столику, выстригалась шерсть в области предполагаемого 

вкола, далее дезинфицировалась кожа. Пальпаторно определяли проекцию 

верхушечного толчка сердца. Затем, на 1 см. краниальнее от установленной 

точки, отступив на 2 мм. от левого края грудины, производили вкол иглы, 

держа ее вертикально и одновременно потягивая поршень на себя. 

Пункционным методом получается взять до 3-5 мл. крови. 

При появлении крови в шприце продвижение иглы прекращалось, и 

производился забор 3-5 мл крови. Полученную кровь центрифугировали 10 мин 

при 1500 об. для отделения сыворотки. Аликвоты сыворотки для определения 

анализов замораживались и хранились при -70
0
С до 1 месяца.  

Забор крови осуществлялся у интактных лабораторных животных. Также 

осуществлялся забор крови у лабораторных животных, которым 

моделировалась острая кишечная непроходимость на первые, третьи, пятые и 

седьмые сутки. 

 

 
 

Рисунок 8 – Забор крови у лабораторных крыс методом пункции сердца 

 

CD-14 – это белок, резкое увеличение концентрации которого в крови, 

говорит о развитии общего воспалительного синдрома организма. В настоящее 

время установлено, что CD-14 – это гуморальный фактор, специфичный для 

фагоцитоза [90, с. 249]. CD-14 может выполнять роль неспецифичного, но 

достаточно чувствительного маркера присутствия синдрома общего 
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мезенхимального воспаления, однако, не в полной мере отражающего 

динамику развития септических осложнений. Определение концентрации 

данного маркера в сыворотке крови подходит для ранней диагностики сепсиса, 

его мониторинга и прогнозирования неблагоприятных исходов. Для 

определения CD-14 использовали сыворотку крови крыс и коммерческие 

наборы от Cloud-Clone Catalog #SEA685Ra. Анализ выполняется на ИФА-

роботизированной системе Evolis от BioRad. Диапазон измерения: 1,56-100 

нг/мл. Чувствительность: 0,61 нг/мл. Аппарат, на котором производилось 

исследование, а также расходные материалы и сама методика изображены на 

рисунках 9, 10, 11, 12. 

 

 
 

Рисунок 9 – Роботизированная ИФА-система 

 

 
 

Рисунок 10 – Набор реактивов Evolis от BioRad 
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Рисунок 11 – Компьютер роботизированной системы Evolis 

 

 
 

Рисунок 12 – Матрица для ИФА-наборов 

 

Прокальцитонин (ПКТ) – полипептид, который является неактивным 

предшественником кальцитонина. У здоровых лиц весь образующийся ПКТ 

преобразуется в кальцитонин и практически не поступает в кровоток. При 

тяжелых бактериальных инфекциях и сепсисе массовое образование 

эндотоксинов, увеличение уровней провоспалительных приводит к увеличению 

синтеза ПКТ не только в щитовидной железе, но и экстратиреоидно: в первую 

очередь, в лейкоцитах, моноцитах, а также в нейроэндокринных клетках 

легких, кишечника и печени. Все это приводит к быстрому и резкому 

нарастанию уровня ПКТ (уже через 6-12 часов после генерализации процесса) 

на фоне сохранения уровня кальцитонина. Прокальцитонин является 

современным маркером системного воспаления и генерализации бактериальной 

инфекции. Для определения использовали сыворотку крови крыс и 
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коммерческие наборы ELISA Kit for Procalcitonin (PCT) от Cusabio #CSB-

E13419r. Анализ выполняли на ИФА-роботизированной системе Evolis от 

BioRad (рисунок 9). Диапазон измерения: 31,25-2000 пг/мл. Чувствительность: 

7,8 пг/мл [82, с. 8285; 179]. 

Анализ проводили согласно инструкции производителя, для анализа 

использовали 100 мкл образца. Стадии анализа представляли собой 

твердофазный хромогенный ИФА с использование биотилизированных 

антител, для усиления сигнала был введен стрептовидин-биотина. В качестве 

субстрата был использован тетраметилбензидин. Регистрировали при длине 

волны 450 нм с корректировкой при 540 нм. Расчет концентраций 

осуществлялся с использование программного обеспечения роботизированной 

ИФА станции по стандартным калибровочным образцам. Общее время 

инкубации составила 3,5 часа (рисунки 13А, 13Б). 

 

 

Рисунок 13 – Этапы выполнения Иммуноферментного анализа 

 

Липополисахарид-связывающий белок (ЛСБ, англ. lipopolysaccharide 

binding protein, LBP) – секретируемый белок, компонент острой фазы 

воспаления, который связывает с высокой аффинностью бактериальный 

липополисахарид и усиливает связывание с ним CD14. На данный момент этот 

показатель является новым, перспективным острофазным маркером 

генерализации воспаления и сепсиса. Для определения использовали сыворотку 

крови крыс и коммерческие наборы ELISA Kit for Lipopolysaccharide Binding 

Protein (LBP) by HycultBiotech Catalog # HK503. Анализ выполняли на ИФА-

роботизированной системе Evolis от BioRad Диапазон измерения: 1,6 нг/мл - 

100 нг/мл. Чувствительность: 1,6 нг/мл [180, 181].  

Анализ проводили согласно инструкции производителя, для анализа 

использовали 100 мкл образца, использовав 10-кратное разведение. Стадии 

анализа представляли собой твердофазный хромогенный ИФА с использование 

биотилизированных антител, для усиления сигнала был введен стрептовидин-

биотина. В качестве субстрата был использован тетраметилбензидин. 

А Б 
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Регистрировали при длине волны 450 нм. Расчет концентраций осуществлялся с 

использование программного обеспечения роботизированной ИФА станции по 

стандартным калибровочным образцам с учетом разведения. Общее время 

инкубации составило 4 часа. 

 

2.3.3 Микробиологическое исследование микрофлоры ткани кишки и 

выпота брюшной полости (энтероперитонеальная транслокация) 

Микробиологическое исследование осуществлялось у интактных 

лабораторных животных, группы животных с Sham-операцией, а также у 

лабораторных животных с моделью острой кишечной непроходимости, на 

первые, третьи, пятые и седьмые сутки. 

Материалом исследования для определения качественного и 

количественного состава микрофлоры являлся выпот из брюшной полости и 

содержимое тонкой кишки над уровнем создания обструкции [182]. 

Для исследования использовались содержимое кишечника и выпот, 

взятые непосредственно во время проведения операции в стерильные пробирки 

с мясопептонным бульоном. Материал брали в условиях операционной вивария 

(рисунки 14, 15). 

 

 
 

Рисунок 14 – Забор выпота на микробиологическое исследование из брюшной 

полости крысы 
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Рисунок 15 – Забор содержимого тонкой кишки проксимальнее создания 

места обструкции у крысы в эксперименте 

 

После взятия, материал в кратчайшее время доставлялся в лабораторию 

коллективного пользования научно-исследовательского центра КГМУ, где 

проводился первичный посев на кровяной агар с помощью калиброванной 

петли (10мкл) [183]. Исследование проводилось количественным методом. 

Посевы инкубировались при температуре 37°С и времени инкубации – 24 часа. 

Далее проводили первичную идентификацию с использованием методов 

классической бактериологии [184, 185]. 

Количественный учет микроорганизмов в исследуемом материале 

производили путем подсчета количества выросших колоний в каждом секторе. 

Количество колониеобразующих единиц в единице объема (КОЕ/мл) 

рассчитывали по пересчетной таблице. Окончательная видовая идентификация 

чистых культур микроорганизмов проводилась методом время-пролетной 

MALDI-TOF масс-спектрометрии с использованием масс-спектрометра 

Microflex (Bruker Daltonics, Германия) (рисунок 16) [186]. 
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А – посев материала на питательные среды; Б – чашки с питательными средами в 

эксикаторе; В – термостатирование; Г – рост колоний на питательной среде; Д – 

нанесение микроорганизмов на мишень для масс-спектрометрии; Е – масс-

спектрометр Microflex (Bruker Daltonics, Германия) 

 

Рисунок 16 – Этапы бактериологического исследования 

А Б 

В Г 

Д Е 
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При MALDI-TOF идентификации использовали прямое нанесение 

культуры, выросшей на кровяном агаре, на стальную мишень (Bruker Daltonics, 

Германия) с последующим высушиванием на воздухе. Далее добавлялось 2 мл. 

матрицы: насыщенный раствор альфа-циано-тетра-гидроксикоричной кислоты 

(Bruker Daltonics, Германия) в 50% ацетонитриле и 2,5% трифторуксусной 

кислоте. Мишень повторно подсушивали при комнатной температуре, после 

чего помещали в масс-спектрометр. 

Масс-спектры калибровались с использованием рибосомальных белков 

Escherichia coli (бактериальный стандарт). Белковые спектры оценивали 

посредством MALDI Biotyper (версия 3.5, Bruker Daltonics, Германия) (рисунки 

17, 18). 

Результаты выражались в виде оценочного коэффициента (score) в 

диапазоне от нуля до трех. При значениях score >1,7 результат соответствует 

высокой степени достоверности идентификации до рода, а при значениях score 

>2,0 - надежной идентификации до вида. В то же время значение score >1,7 

оценивается как минимальное значение оценочного коэффициента, требуемое 

для видовой идентификации [186, с. 842-846]. При значении score <1,7 

результат идентификации считали не достоверным и исследование повторяли. 

Все штаммы были субкультивированы, реидентифицированы и 

подвергнуты глубокой заморозке на глицериновой питательной среде (-80
о
С). 

 

 
 

Рисунок 17 – Масс-спектры для E. сoli 
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Рисунок 18 – Масс-спектры для K. рneumoniae 

 

2.3.4 Статистическая обработка результатов исследования 

Статистический анализ проведен с помощью программы IBM «SPSS 

Statistics 20.0» с вычислением для каждого показателя среднего значения (М), 

стандартного отклонения (SD), доверительного интервала (CI) и дисперсии (
2
). 

Корреляционный анализ выполнен с помощью расчета коэффициента 

корреляции Пирсона. Значимость различий в группах между исходными 

значениями и значениями после операции определяли с помощью критерия 

Вилкоксона для связанных групп, между группой ОКН и группой Sham – 

использовался критерий Манна-Уитни для независимых групп, а между 

подгруппами по различным срокам наблюдения – с помощью критерия 

Краскела-Уоллиса для k-независимых групп. Также достоверность различий в 

группах определяли с помощью однорангового дисперсионного анализа 

(ANOVA). Различия считали статистически значимыми при р<0,05. 
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3 ПОДГОТОВИТЕЛЬНЫЙ ЭТАП ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ 

ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1 Разработка модели ОКН у крыс 

Суть способа моделирования острой тонкокишечной непроходимости в 

эксперименте – наложение клипсы на «Илеоцекальный угол» тонкой кишки 

(свидетельство о государственной регистрации прав на объект 

интеллектуальной собственности ИС 007385 от 15.02.2017) [187]. 

Моделирование острой тонкокишечной непроходимости осуществлялось 

на малых лабораторных животных - крысах, однако, также могут быть 

использованы и другие некрупные животные [188, 189] (Приложение А). 

Требования к созданию ОКН у крыс: 

 модель должна воспроизводить ОКН в остром опыте; 

 модель ОКН не должна предполагать развитие некроза по линии 

создания обтурации кишки, так как по условию исследования 

энтероперитонеальная транслокация должна быть вызвана не перфорацией 

кишки, а проникновением через физически герметичную стенку кишки; 

 учитывая необходимость микробиологических исследований 

выполнение модели должно быть с максимальным соблюдением асептики, в 

идеале - использование аподактильного способа формирования ОКН с 

минимально возможным использованием инструментария; 

 модель должна быть стандартной и хорошо воспроизводимой с 

одинаковым результатом у значительного числа экспериментальных животных; 

 модель должна быть проста в исполнении и с минимальными затратами 

времени и дозы наркозного средства, чтобы минимизировать влияние его на 

биомаркеры; 

 предпочтительна малоинвазивность вмешательства, так, чтобы 

минимизировать влияние операционной травмы на изучаемые биомаркеры. 

 

3.1.1 Обзор известных способов моделирования кишечной 

непроходимости 

Моделирование обтурационной кишечной непроходимости 

нехирургическим путем [190] 

Моделирование кишечной непроходимости путем введения тонкого 

эластичного мешотчатого латексного изделия (например, головная часть 

презерватива) без фиксирования с помощью зонда в кишечник с быстро 

затвердевающим веществом.  

Преимущества: 

 предлагаемый способ позволяет создать модель, максимально 

приближенную к естественной патологии; 

 воспроизводит как полную, так и частичную обтурационную 

непроходимость кишечника различной степени;  
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 способ относительно прост для выполнения, гуманен, исключает 

подготовительные манипуляции и предварительные хирургические 

вмешательства; 

 достоверно воспроизводится на различных видах лабораторных 

животных.  

Недостатки: 

 является плохая контролируемость зонда, соответственно локализации 

уровня обтурации кишки.  

Хирургические методы моделирования острой кишечной непроходимости 

Технически экспериментальные модели кишечной непроходимости, и, 

как правило, создаются путем наложения сдавливающего агента на петлю 

кишечника (лигатуры, эластичные резиновые турникеты, кольца, и т.д.), но 

добиться оптимального внутрикишечного давления для развития 

непроходимости трудно. Также достаточно проблемно создать и обратимость 

симптоматики ОКН, для возможности наблюдения за процессами 

восстановления в кишке [191, 192, 193, 194]. 

Существенными недостатками моделирования, в том числе являются 

технические сложности, длительная анестезия, травматичность доступов, 

усугубляющая состояние экспериментального животного [195]. 

В одном из исследований, посвященных именно проблеме создания 

наиболее воспроизводимой модели обтурационной кишечной непроходимости, 

авторами была предложена техника закрытия анального канала, путем 

наложения кисетного шва с захватом сфинктера прямой кишки, под 

визуальным контролем степени закрытия. Дополнительно, над кисетным швом, 

накладывали Z-образный шов «с целью герметизации и предупреждения 

прорезывания первичной кисетной лигатуры» [196]. 

Данная методика, по мнению авторов, позволяет предотвратить развитие 

негативных последствий анестезии на экспериментальное животное, и не дает 

произойти парезу желудочно-кишечного тракта, что доказано полученными 

результатами динамики физиологических показателей крови, мочи и 

морфометрическими характеристиками кишки. 

Еще один из способов моделирования ОКН был предложен российскими 

учеными Леоновым С.Д и Родиным А.В. Метод заключается в выполнении 

нижнесрединной лапаротомии и зажимом петли кишки в кольце диаметром 4 

мм. Преимущество в том, что создавалось эластичное ущемление кишечной 

петли вместе с сосудистым пучком. Но при этом не соблюдалось такое важное 

условие «чистоты» эксперимента, как стандартизированность модели, т.е.- 

ущемлялись разные отделы кишечника, петли разной длины, что впоследствии 

приводило к различным патологическим изменениям в стенке кишки и 

искажало истинность результатов [197]. 

Тем не менее, сами авторы данной методики предложили способ 

частичного решения этой проблемы. Ими также предложен метод, 

включающий нижнесрединный лапаротомный доступ, введение в прямую 

кишку мягкой трубки, повторяющей диаметр ущемляемой кишки и перевязке 
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кишечной, петли непосредственно над трубкой двумя лигатурами. При этом 

дополнительно производилась перевязка и пересечение брыжейки вместе с 

питающими данный участок кишки сосудами [198]. 

Создание модели кишечной непроходимости с помощью латексного 

кольца, путем проведения сквозь него петли кишки [199]. 

Преимущества: 

 способ относительно прост и легок для выполнения; 

 достоверно воспроизводится на различных видах лабораторных 

животных. 

Недостатки: 

 грубое раздавливание стенки кишки и сосудов, что приводит к 

быстрому некрозу и перфорации кишки; 

 нет возможности изучить механизмы транслокации микроорганизмов 

через неповрежденную физически герметичную стенку кишки. 

Известна модель ОКН путем предварительного создания наружного 

кишечного свища [200]. 

Преимущества: 

 способ позволяет регулировать время непроходимости; 

 возможность воспроизводить модель многократно. 

Недостатки: 

 сложна в воспроизведении у мелких экспериментальных животных; 

 длительна по времени создания; 

 непригодна для использования в остром опыте. 

Известны также другие способы создания низкой обтурационной 

кишечной непроходимости у лабораторных животных путем наложения 

лавсановой нити на прямую кишку [201], метод Тирша: осуществление сужения 

концевого отдела кишечника наложением суживающего элемента, в частности 

проволоки, через разрезы спереди и сзади анального отверстия [202]. 

Недостатки: 

 применение металлического материала на кишечнике при усилении его 

перистальтики и газообразовании, приводит к травматизации и разрезу кишки, 

что заканчивается болевым шоком, перитонитом. 

Таким образом, наиболее простой и эффективный способ создания 

обтурационной тонкокишечной непроходимости, пригодный для 

моделирования любого уровня непроходимости у крыс, включает наркоз, 

фиксацию животного, разрез брюшной стенки и лигирование кишки с 

помощью шелковой нити [203]. Недостатком указанного способа является 

высокий травматизм тканей и органов животного, повышенный риск 

инфицирования, животное выгрызает швы по ране передней брюшной стенки, 

что приводит к эвентрации диметированных петель кишок или развитию 

перитонита. В то же время, данный способ предполагает быстрое развитие 

«странгуляционной борозды» по линии перевязки кишки и развитие некроза с 

перфорацией, что не соответствует требованиям нашего исследования, 
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предполагающего изучение транслокации микроорганизмов через физически 

герметичную кишечную стенку. 

При изучении бактериальной транслокации в эксперименте важным 

условием является полная стерильность условий создания модели, 

аподактильность техники выполнения, чтобы исключить экзогенную 

контаминацию, которая, возможно, может исказить достоверность полученных 

результатов. Не все известные на сегодняшний день способы моделирования 

кишечной непроходимости учитывают данный критерий, но здесь, несомненно, 

все зависит от цели исследования. 

Таким образом, учитывая все недостатки вышеперечисленных моделей, 

мы решили создать собственную модель острой тонкокишечной 

непроходимости в эксперименте. 

 

3.2 Способы моделирования острой кишечной непроходимости 

Эксперимент № 1. Использование отрезка силиконовой трубки от 

системы капельного вливания и лигатуры 

Дата 17.10.2016 г. Для моделирования ОКН у крыс нами предложен 

метод с использованием отрезка силиконовой трубки от системы капельного 

вливания длинной 1,0 см в области средней трети тонкой кишки у 3-х крыс и в 

области середины толстой кишки у 3-х крыс. 

Эксперимент проводился согласно разработанным стандартным 

операционным процедурам. Проведение общей анестезии осуществлялся 

методом, одобренный комитетом по биоэтике КГМУ. Перед началом 

эксперимента каждая крыса наркотизировалась, путем введения в хвостовую 

вену кетамина 50 мг/мл в количестве 0,50 мл однократно, рассчитанная исходя 

из массы тела. После чего животное укладывалось на операционный стол, и 

фиксировалась каждая конечность привязными шнурками (рисунок 19). 

 

 
 

Рисунок 19 – Фиксация конечностей экспериментального животного 
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3.2.1 Создание модели ОКН на уровне средней трети тонкой кишки 

методом наложения силиконовой трубки у крысы 

Операционное поле предварительно в количестве 3 раз обрабатывали 5 % 

спиртовым раствором йода (рисунок 20). 

 

 
 

Рисунок 20 – Обработка 5 % спиртовым раствором йода операционного поля 

экспериментального животного 

 

Был произведен разрез в области средней линии живота. После разреза 

2,5 см была произведена ревизия брюшной полости и выведены наружу петли 

тонкой кишки, осмотрены на наличие патологических очагов (рисунок 21). 

 

 
 

Рисунок 21 – Срединная лапаротомия экспериментального животного 
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Для моделирования кишечной непроходимости был использован отрезок 

силиконовой трубки от системы капельного вливания длинной 1,0 см. Данный 

отрезок трубки предварительно разрезался продольно (рисунок 22). 

 

 
 

Рисунок 22 – Отрезок трубки от системы капельного вливания для 

моделирования острой кишечной непроходимости 

 

После наложения отрезка трубки на петлю тонкой кишки, поверх трубки 

была наложена лигатура капроновой ниткой (рисунок 23). 

 

 
 

Рисунок 23 – Наложение лигатуры капроновой ниткой на трубку от системы в 

ходе операции 

 

После была произведена повторная ревизия брюшной полости. Края раны 

обработаны 70% р-ром этилового спирта, послеоперационная рана ушивалась 
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узловыми швами (рисунок 24). Края раны были обработаны 3% раствором 

перекиси водорода троекратно. После, операционное поле было обработано 5% 

спиртовым раствором йода (рисунок 25). Накладывалась асептическая повязка 

(рисунок 26). Выход из наркоза сопровождался двигательной активностью 

крысы (рисунок 27). В области спины, у крысы 5% спиртовым раствором йода, 

ставили отметку для дифференцировки. Животные находились в стандартных 

условиях, под наблюдением. 

 

 
 

Рисунок 24 – Наложение непрерывного шва по Ревердену экспериментальному 

животному по завершению операции 

 

 
 

Рисунок 25 – Обработка 5% спиртовым раствором йода операционной раны 

экспериментального животного 
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Рисунок 26 – Наложение асептической повязки экспериментальному 

животному 

 

 
 

Рисунок 27 – Двигательная активность животного после моделирования острой 

кишечной непроходимости 

 

Дата 20.10.2016 г. Результат эксперимента 

Смерть животных наступила на 3-и сутки. При осмотре брюшная полость 

крыс была увеличена незначительно. Швы состоятельны. Область раны в 

количестве 3-х раз обрабатывали 5 % спиртовым раствором йода (рисунок 28). 
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Рисунок 28 – Состояние швов животного на 3-и сутки эксперимента при 

аутопсии 

 

Была произведена аутопсия. После разреза длиной 2,5 см. была 

произведена ревизия брюшной полости. На уровне средней трети тонкой кишки 

отмечалось: дистальнее места лигирования вздутие кишки и наполнение 

каловыми массами; проксимальнее места лигирования перфорация кишки 

диаметром 0,2-0,4 см., кровоизлияние, кишка на всём протяжение находилась в 

спавшемся состоянии. В области лигирования отмечался очаг некроза. Тело 

слепой кишки не увеличено в размерах, сосуды спавшиеся. В брюшной полости 

имеется серозно-геморрагический выпот объемом 5-15 мл (рисунок 29). 

 

 
 

Рисунок 29 – Серозно-геморрагический выпот брюшной полости на марлевом 

шарике после аутопсии 
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3.2.2 Создание модели ОКН на уровне средней трети толстой кишки 

Дата 17.10.2016 г. Методика создания ОКН в области средней трети 

толстой кишки проводилась аналогично. Лигирование производилось на 

средней трети толстой кишки (рисунок 30). Животные находились в 

стандартных условиях, под наблюдением. 

 

 
 

Рисунок 30 – Наложение трубки на область средней трети толстой кишки 

экспериментального животного 

 

Дата 19.10.2016 г. Результат эксперимента моделирования ОКН  

Смерть животных наступила на 2-е сутки. При осмотре брюшная полость 

крыс не увеличена. Швы состоятельны. Аутопсия и ревизия производились 

аналогично. Отмечалось: дистальнее места лигирования толстая кишка на всём 

протяжение находилась в спавшемся состоянии, имелось незначительное 

количество каловых масс. Проксимальнее места лигирования на расстоянии 4-5 

см отмечалась перфорация кишки диаметром 0,2-0,3 см, наличие участков 

кровоизлияния, вздутия и наполнения каловыми массами. В участке 

лигирования отмечались очаги некроза. Тело слепой кишки увеличено в 

размерах, сосуды полнокровны. Сосуды брыжейки полнокровны. В брюшной 

полости имелся серозно-геморрагический выпот объемом 5-10 мл. Желудок 

увеличен в размерах, растянут, заполнен жидкостью и газами. Малый сальник 

отечен. Со стороны других органов брюшной полости патологии не выявлено 

(рисунок 31). 
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Рисунок 31 – Очаги некроза, увеличено тело слепой кишки у крысы 

 

Эксперимент №2. Моделирование ОКН с использованием клипатора и 

пластиковых клипс 

Дата 5.12.2016 г. Для моделирования ОКН у лабораторных животных 

нами предложен метод клипирования с использованием клипатора и 

пластиковых клипс (Hem-o-lok weck №544115) (рисунок 32). 

 

 
 

Рисунок 32 – Клипатор, контейнер с пластиковыми клипсами 

 

Эксперимент проводился согласно разработанным стандартным 

операционным процедурам. Проведение общей анестезии осуществлялся 

методом, одобренный комитетом по биоэтике КГМУ. Перед началом 
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эксперимента каждая крыса наркотизировалась путем введения в хвостовую 

вену кетамина 50 мг/мл в количестве 0,50 мл однократно, рассчитанная исходя 

из массы тела. После чего, животное укладывалось на операционный стол, и 

фиксировалась каждая конечность привязными шнурками. Производилась 

срединная лапаротомия у 6-ти крыс: у 3-х крыс - клипирование петли 

кишечника в области илеоцекального угла тонкой кишки, и у 3-х крыс - в 

области средней трети толстой кишки. 

 

3.2.3 Создание модели ОКН на уровне илеоцекального угла тонкой 

кишки методом наложения клипсы 

Операционное поле предварительно в количестве 3 раз обрабатывали 5 % 

спиртовым раствором йода. После разреза длиной 2,5 см была произведена 

ревизия брюшной полости и выведено наружу тело слепой кишки, осмотрены 

на наличие патологических очагов. Клипса наложена на петлю тонкого 

кишечника в области илеоцекального угла (рисунок 33). После была 

произведена повторная ревизия брюшной полости. Края раны обработаны 70% 

р-ром этилового спирта, наложен непрерывный шов по Ревердену. Края раны 

были обработаны 3% раствором перекиси водорода троекратно. Операционное 

поле было обработано 5% спиртовым раствором йода. Накладывалась 

асептическая повязка. В области головы крысы 5% спиртовым раствором йода 

оставили отметку для дифференцировки. Животные находились в стандартных 

условиях, под наблюдением. 

 

 
 

Рисунок 33 – Наложение клипсы на петлю тонкого кишечника в области 

илеоцекального угла у крысы 
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Дата 11.12.2016 г. Результат эксперимента моделирования 

тонкокишечной непроходимости 

Смерть животных наступила на 6-е сутки. При осмотре, брюшная полость 

крыс была увеличена, наблюдалось вздутие живота. Швы состоятельны. 

Произведена аутопсия, при ревизии отмечался неприятный запах, также 

отмечалось: дистальнее места клипирования кишка в спавшем состоянии; 

проксимальнее места клипирования вздутие кишки, наполнение каловыми 

массами. Сосуды полнокровны. Наблюдался стаз. 

На всем протяжении тонкого кишечника наблюдалось вздутие, отечность, 

гиперемия, имелись очаги некроза. Со стороны брыжеечных сосудов: 

полнокровие и стаз. Слепая кишка спавшаяся, сосуды полнокровны. В 

брюшной полости имелся серозно-геморрагический выпот объемом 20-25 мл. 

Желудок увеличен в размерах с белым кашицеобразным содержимым. В 

просвете тонкой кишки наблюдался застой кишечного содержимого (рисунки 

34, 35). 

 

 
 

Рисунок 34 – Динамика развития ОКН на 6-е сутки после наложения клипсы на 

тонкую кишку у экспериментального животного 

 



69 
 

 
 

Рисунок 35 – Ревизия брюшной полости на момент аутопсии состояние тонкого 

кишечника на 6-е сутки после наложения клипсы, отечность, гиперемия, 

имеются очаги некроза у крысы 

 

3.2.4 Создание модели ОКН на уровне средней трети толстой кишки 

методом наложения клипсы у экспериментального животного 

Методика создания ОКН в области средней трети толстой кишки 

проводилась методом наложения пластиковой клипсы (рисунок 36). 

  

 
 

Рисунок 36 – Наложение клипсы на область средней трети толстой кишки у 

лабораторного животного 
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Дата 9.12.2016 г. Результат эксперимента моделирования 

толстокишечной непроходимости 

Смерть животных наступила на 4-е сутки. При осмотре брюшная полость 

крыс увеличена. Швы состоятельны. Произведена аутопсия, при ревизии 

отмечалось: дистальнее места лигирования толстая кишка на всём протяжение 

в спавшемся состоянии; проксимальнее места лигирования перфорации кишки 

диаметром 0,2-0,3 см, наличие участков кровоизлияния, вздутие и наполнение 

каловыми массами. В участке лигирования очаги некроза. Тело слепой кишки 

увеличено в размерах. В брюшной полости имеется серозно-геморрагический 

выпот объемом 10-20 мл (рисунок 37). 

 

 
 

Рисунок 37 – Очаги некроза, увеличение тела слепой кишки 

 

Эксперимент №3. Моделирование ОКН с использованием клипатора, 

аподактильным методом, путем наложения пластиковых клипс 

Дата 10.01.2017 г. Для моделирования ОКН у крыс нами предложен 

метод клипирования, с использованием клипатора и наложением пластиковых 

клипс, аподактильно. Эксперимент проводился согласно разработанным 

стандартным операционным процедурам. Проведение общей анестезии 

осуществляется методом одобренным комитетом по биоэтике КГМУ. Перед 

началом эксперимента 3-м крысам был введен в хвостовую вену кетамин 50 

мг/мл в количестве 0,50 мл однократно, рассчитанный исходя из массы тела 

(рисунок 38). 

Животное укладывалось на операционный стол, и каждая конечность 

фиксировалась привязными шнурками. Производился разрез в правой боковой 

области живота и аподактильным методом, клипировали петлю тонкого 

кишечника в области илеоцекального угла. 
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Рисунок 38 – Введение раствора кетамина лабораторному животному 

 

3.2.5 Создание модели ОКН на уровне илеоцекального угла тонкой 

кишки методом наложения клипсы, доступом в правой половине брюшной 

полости, аподактильно 

Операционное поле предварительно в количестве 3 раз обрабатывали 5 % 

спиртовым раствором йода. Производился разрез в правой боковой области 

живота (рисунок 39). 

 

 
 

Рисунок 39 – Разрез в правой боковой области живота в ходе эксперимента 
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После разреза длиной 1,5см в проекции правой боковой области живота, 

была произведена ревизия брюшной полости и определен купол слепой кишки. 

Для моделирования кишечной непроходимости был использован клипатор и 

пластиковые клипсы. Аподактильно клипса наложена на петлю тонкого 

кишечника в области илеоцекального угла (рисунок 40). 

 

 
 

Рисунок 40 – Наложение клипсы аподактильно на уровне илеоцекального угла, 

у экспериментального животного 

 

Края раны обработаны 70% р-ром этилового спирта, после рана ушита 

узловыми швами. Края раны были обработаны 3% раствором перекиси 

водорода троекратно. Послеоперационное поле обрабатывалось 5% спиртовым 

раствором йода. Накладывалась асептическая повязка. После в области головы 

крысы 5% спиртовым раствором йода оставили отметку для дифференцировки. 

Животные находились в стандартных условиях, под наблюдением. 

Дата 19.01.2017 г. Результат эксперимента моделирования 

тонкокишечной непроходимости путем наложения клипсы аподактильно 

Смерть животных наступила на 9-е сутки. При осмотре, брюшная полость 

крыс увеличена. Швы состоятельны. При ревизии отмечалось: сильное вздутие 

живота в объеме, зловонный запах (рисунок 41). 
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Рисунок 41 – Швы состоятельны, 9-е сутки после наложения клипсы у 

лабораторного животного 

 

Произведена аутопсия, отмечалось: дистальнее места клипирования 

кишка в спавшемся состоянии; проксимальнее места клипирования кишка 

резко увеличена, наполнена каловыми массами. Сосуды полнокровны. 

Наблюдался стаз. На всем протяжении тонкого кишечника наблюдалось 

вздутие, отечность, гиперемия, имелись множественные очаги некроза. Со 

стороны брыжеечных сосудов: полнокровие и стаз. Тело слепой кишки 

спавшееся, мягкой консистенции. В брюшной полости отмечался серозно-

геморрагический выпот объемом 25-30 мл. В просвете тонкой кишки 

наблюдался застой кишечного содержимого (рисунок 42). 

 

 
 

Рисунок 42 – Динамика развития ОКН на 9 сутки после наложения клипсы 

аподактильно, у экспериментального животного 
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Результаты экспериментального исследования показывают, что при 

создании ОКН методом наложения силиконовой трубки на средней треть 

тонкой и толстой кишок, смерть животных наступает на 2-3-е сутки, 

предположительно от некроза и перфорации, клиника ОКН смазанная. Данные 

результаты можно объяснить тем, что при наложении силиконовой трубки, 

доступом срединой лапаротомии, создаются асептические условия меньшей 

степени и оказывает большее механическое воздействие на кишку и 

окружающие ткани, тем самым животное погибает в ранние сроки. 

От ОКН, в результате клипирования илеоцекальной области и толстой 

кишки, доступом срединой лапаротомии, смерть животных наступает на 4-6-е 

сутки, наблюдается большее количество выпота, кишки более увеличены в 

размерах и наблюдается большее количество очагов некроза, отмечается 

клиника ОКН. Создание ОКН методом клипирования, доступом срединой 

лапаротомии, также создает менее асептические условия, однако оказывает 

меньшее механическое воздействие на кишку и окружающие ткани, тем самым 

объясняется более продолжительные сроки жизни. 

При создании ОКН аподактильным методом наложения клипсы на петли 

тонкой кишки в области илеоцекального, доступом в правой боковой области 

живота, разрезом длиной 1,5 см - смерть животных наступает на 9-е сутки, 

размеры кишок резко увеличены, с еще большим количеством выпота в 

брюшной полости, отмечается полная клиническая картина ОКН. Кишечная 

непроходимость, вызванная аподактильным методом клипирования, доступом в 

правой боковой области живота, создает асептические условия, наряду с 

меньшим механическим повреждением кишки и окружающих тканей, а также с 

меньшим разрезом, приводя к более длительной продолжительной жизни 

животного. 

Полученные результаты позволяют сделать вывод о более 

предпочтительной методике создания ОКН у животных, аподактильным 

методом клипирования в области илеоцекального угла тонкой кишки, доступом 

в правой боковой области живота. 

Созданная модель острой тонкокишечной непроходимости, может 

использоваться для изучения БТ и динамики ВБД, в эксперименте. 

В предыдущих исследованиях нами была изучена динамика ВБД и 

интраабдоминальной гипертензии при пневмоперитонеуме у крыс в 

эксперименте; влияние повышенного ВБД на явление транслокации 

микроорганизмов, как в системный кровоток, так и в брюшную полость; связь 

биомаркера sCD14 с явлением БТ [204, 205], а также влияние 

интраабдоминальной гипертензии на морфологическое состояние головного 

мозга [154, с. 321]. 

На сегодняшний день, понятие «интраабдоминальная гипертензия» не 

входит ни в один клинический протокол, по этой причине ранее нами было 

проведено анкетирование действующих врачей хирургического профиля по 

поводу осведомленности об этом понятии [206]. 
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3.3 Собственная методика экспериментальной острой 

тонкокишечной непроходимости 

Для максимального соблюдения требований научного исследования нами 

предложена новая методика создания модели ОКН в эксперименте на крысах. 

Для моделирования ОКН у крыс нами предложен метод клипирования с 

использованием стерильного клипатора и стерильных пластиковых клипс. 

Общая анестезия и эксперимент проводится согласно разработанным 

стандартным операционным процедурам, методами, одобренными комитетом 

по биоэтике КГМУ (Приложение Б). 

Алгоритм моделирования: 

1) альтернативный вариант - животное наркотизируется путем введения 

кетамина в дозе, рассчитанной исходя из массы тела, стандартно в разведении 

50 мг/мл в количестве 0,50 мл. Данный раствор вводится в хвостовую вену 

крысы; 

2) после введения кетамина животное укладывается на спину на 

операционный стол и фиксируется каждая конечность привязными шнурками; 

3) участок шерсти выстригается до кожи. Слегка приподняв переднюю 

брюшную стенку, игла от медицинского шприца вводится в брюшную полость 

и производится измерение ВБД (рисунок 43); 

4) операционное поле 3-х кратно обрабатывается 5% спиртовым 

раствором йода. Производится вскрытие брюшной полости разрезом длиной 1,5 

см в правой боковой области живота (рисунок 44); 

5) для моделирования кишечной непроходимости используются 

стерильные пластиковые клипсы Hem-o-lok Weck и стерильный клипатор; 

6) аподактильно, с помощью всего 2 инструментов (пинцет и клипатор) 

клипса накладывается с противобрыжеечного края поперек на стенку тонкой 

кишки без захвата брыжеечных сосудов в области илеоцекального угла 

(рисунок 45); 

7) края раны обрабатывают 70% р-ром этилового спирта, рана ушивается 

узловыми швами. Послеоперационное поле обрабатывается 5% спиртовым 

раствором йода; 

8) после пробуждения животное выпускается в клетку для дальнейшего 

свободного передвижения и жизнедеятельности. 
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Рисунок 43 – Измерение внутрибрюшного давления у крысы 

 

 
 

Рисунок 44 – Разрез в правой боковой области живота у крысы 
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Рисунок 45 – Наложение клипсы аподактильно, на петли тонкого кишечника 

илеоцекальной области лабораторного животного 

 

Динамика нарастания кишечной непроходимости представлена на 

рисунке 46. 

 

   
 

 
 
А – 1-ые сутки после наложения клипсы; Б – 3-и сутки после наложения клипсы; В – 

5-ые сутки после наложения клипсы; Г – 7-е сутки после наложения клипсы 

 

Рисунок 46 – Модель острой кишечной непроходимости 

А Б 

А Б 

В Г 



78 
 

Таким образом, предложенный нами способ моделирования является 

малоинвазивной процедурой, создает максимальные асептические условия, так 

как стерильная клипса накладывается стерильным инструментом аподактильно, 

при этом, оказывается меньшее механическое воздействие на кишку и 

окружающие ткани (рисунок 47), быстро воспроизводится по времени и проста 

в исполнении. Четкие ориентиры для наложения клипсы (илеоцекальный угол), 

обеспечивают стандартность воспроизведения модели ОКН. 

 

 
 

Рисунок 47 – Микроскопическое увеличение зоны наложения клипсы (300х) на 

1-ые сутки острой кишечной непроходимости (USB Цифровой микроскоп 

Andonstar, увеличение до 500x 

 

Предложенная модель соответствует всем требованиям научного 

исследования по изучению транслокации микроорганизмов в условиях 

экспериментальной ОКН. 
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4 РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ 

ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

В данном разделе представлены сравнительный анализ результатов 

измерения внутрибрюшного давления при кишечной непроходимости в 

эксперименте [207], анализ биомаркеров прокальцитонина и липополисахарид-

связывающего белка сыворотки крови [208, 209, 210] и микробиологического 

исследования кишечного содержимого и перитонеального выпота из брюшной 

полости у крыс в экспериментальной модели острой кишечной непроходимости 

[211, 212, 213, 214]. 

 

4.1 Динамика результатов измерения внутрибрюшного давления у 

лабораторных животных в эксперименте 

В ходе эксперимента всем лабораторным животным было измерено 

внутрибрюшное давление (ВБД) на 1, 3, 5 и 7 сутки. 

 

Таблица 1 – Распределение показателей ВБД 

 

 

ВБД 
сроки 

ОКН 

Колмогоров-Смирнов
a
 Шапиро-Уилкса 

Статистика ст. св. Значимость Статистика ст. св. Значимость 

 

Исходно

е 

1 сутки 0,174 22 0,080 0,960 22 0,487 

3 сутки 0,150 22 0,200
*
 0,948 22 0,289 

5 сутки 0,205 20 0,027 0,919 20 0,093 

7 сутки 0,208 10 0,200
*
 0,960 10 0,781 

 

ОКН 

1 сутки 0,092 22 0,200
*
 0,971 22 0,734 

3 сутки 0,171 22 0,095 0,851 22 0,004 

5 сутки 0,166 20 0,153 0,897 20 0,037 

7 сутки 0,156 10 0,200
*
 0,961 10 0,798 

 

Как видно из таблицы 1, часть данных имеет распределение отличное от 

нормального, поэтому для сравнения в группах выбраны непараметрические 

критерии Вилкоксона и Манна-Уитни. 

Анализ данных показал (таблица 2), что в группе сравнения (Sham-

операция) статистически значимой разницы ВБД не наблюдается ни по 

сравнению с исходными значениями (p>0,1), ни в динамике наблюдения в 

течение 7 суток (p=0,102) (рисунок 48). 
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Таблица 2 – Средние значения показателей внутрибрюшного давления в группе 

сравнения (Sham-операция) 

 

Сут. 

 

  

N 

До Sham операции После Sham операции До-после* По суткам** 

M SD 95% CI M SD 95% CI k z P k 
2
 P 

1 10 
1,63 0,43 -0,55 2,70 0,88 0,57 3,59 4,80 1 

 -

1,63 
0,102  

3 6,20  0,102 
3 10 

1,75 0,78 -1,85 7,35 2,75 1,85 
-

3,51 
5,17 1 

 -

1,63 
0,102  

5 10 
1,75 1,15 0,64 6,26 3,45 1,13 3,50 4,75 1 

 -

1,07 
0,285  

7 10 
1,80 0,64 

-

14,30 
20,01 2,85 1,91 

-

3,87 
6,05 1 

 -

1,34 
0,18  

Примечания: 

* – критерий Вилкоксона для 2 связанных групп 

** – критерий Краскела-Уоллиса для k-независимых групп 

 

Рисунок 48 – Динамика ВБД в сравнении с исходными значениями в группе 

сравнения (Sham операция) 

 

В группе с моделью ОКН наблюдается статистически значимое 

повышение ВБД по сравнению с исходными значениями на 1-7 сутки 

(p<0,0001) (рисунок 49). 
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Рисунок 49 – Динамика внутрибрюшного давления в сравнении с исходными 

значениями в группе острой кишечной непроходимости 

 

Наиболее выраженная разница с исходным значением отмечена на 7 

сутки – в 2,48 раза (таблица 3). 

 

Таблица 3 – Средние значения показателей внутрибрюшного давления в группе 

с острой кишечной непроходимостью 

 

Сут

ки 

 

  

N 

До создания модели Модель ОКН До-после* По суткам** 

M SD 95% CI M SD 95% CI k z p k 
2
 p 

1 25 

1,8

5 
0,57 

1,6

1 
2,09 

4,2

0 

1,4

2 

3,5

9 

4,8

0 
1 

-

4,02 

<0,000

1 

3 
7,

65 
0,05 

3 25 

1,9

7 
0,94 

1,5

8 
2,36 

4,3

4 

2,0

1 

3,5

1 

5,1

7 
1 

-

4,38 

<0,000

1 

5 24 

2,1

3 
0,92 

1,7

4 
2,52 

4,1

2 

1,4

8 

3,5

0 

4,7

5 
1 

-

4,04 

<0,000

1 

7 17 

2,0

0 
0,55 

1,6

6 
2,34 

4,9

6 

1,8

1 

3,8

7 

6,0

5 
1 -3,2 0,001 

Примечания: 

* – критерий Вилкоксона для 2 связанных групп 

** – критерий Краскела-Уоллиса для k-независимых групп 
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В динамике развития ОКН также отмечается значимое изменение ВБД по 

суткам (p=0,05). Так, если на 3 сутки ВБД увеличилось в 1,03 раза по 

сравнению с 1 сутками, то на 7 сутки этот показатель вырос в 1,2 раза по 

сравнению с предыдущими сутками, при этом на 5 сутки отмечается некоторое 

снижение ВБД, что свидетельствует о включении компенсаторных механизмов, 

в том числе, увеличение комплаенса передней брюшной стенки. На 7 сутки 

вследствие чрезмерного дальнейшего повышения ВБД происходит срыв 

компенсаторных механизмов, что в итоге приводит к развитию гипоксии 

органов за счет нарушения тканевой перфузии и дыхательной недостаточности 

на фоне высокого стояния диафрагмы и уменьшения венозного возврата к 

правым отделам сердца [215, 216]. 

При сравнении группы ОКН с Sham-группой, видна заметная разница уже 

на 1 сутки, ВБД в 4,8 раза больше чем в группе животных с лапаротомией, но 

без модели ОКН (p=0,001) (таблица 4). 

 

Таблица 4 - Сравнительная динамика показателей ВБД в группе ОКН и Sham 

 

Сутки 

 

ВБД Sham ВБД ОКН 

z p М SD М SD 

1 0,88 0,57 4,20 1,42 -2.7 0.001 

3 2,75 1,85 4,34 2,01 -1.45 0.17 

5 3,45 1,13 4,12 1,48 -0.66 0.53 

7 2,85 1,91 4,96 1,81 -1.19 0.31 

 

В дальнейшем уровень ВБД на протяжении 3-7 суток также остается 

выше, чем в группе сравнения (рисунок 50). 
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Рисунок 50 – Сравнительная динамика уровня внутрибрюшного давления в 

группах с острой кишечной непроходимостью и Sham операции 

 

Таким образом, при моделировании острой кишечной непроходимости 

уже в первые сутки отмечается достоверное повышение ВБД в сравнении с 

исходными показателями (p<0,0001), с дальнейшим постепенным ростом 

показателей в течение всего эксперимента (p=0,05). В группе с моделированием 

кишечной непроходимости уже в 1-ые сутки отмечается достоверное 

увеличение показателей ВБД в 4,8 раз по сравнению с группой Sham (p=0,001) 

и остается выше, чем в группе сравнения в течение 7 суток. 

Поскольку патологическое влияние внутрибрюшного давления на все 

системы организма зависит от его сроков и выраженности, то постоянный 

контроль ВБД при ОКН поможет предотвратить послеоперационные 

осложнения. 

 

4.2 Уровень биомаркеров сыворотки крови в динамике развития 

острой кишечной непроходимости 

Доверительный интервал (95% CI) биомаркера РСТ у интактных 

животных составлял от – 45,7 и до – 77,7 пг/мл. 

Средний показатель РСТ в Sham - группе зафиксирован в первые сутки на 

уровне 45,2±20,4 пг/мл. В группе же с кишечной непроходимостью отмечается 

резкое повышение этого биомаркера в 5,4 раз по сравнению с группой 

сравнения (р=0,05), что в общей картине подтверждает циркуляцию 

микроорганизмов в системном кровотоке, соответственно наличие факта БТ 

(таблица 4). 

На 3-и сутки в группе сравнения наблюдается незначительный рост 

биомаркера в течение всего периода эксперимента с достижением 

максимальных цифр на 7 сутки. 
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В основной группе отмечается постепенный рост РСТ в сыворотке крови, 

как ответ на повышение проницаемости кишечного барьера и массивную 

транслокацию микроорганизмов с достижением максимальных цифр на 5-ые 

сутки эксперимента. Увеличение разницы показателей РСТ в группе с 

кишечной непроходимостью в 8,4 раза по сравнению с группой Sham (р=0,08) 

(таблица 4). 

На 7-ые сутки кишечной непроходимости уровень биомаркера 

незначительно снижается на 19,1% в сравнении с показателем РСТ на 5 сутки, 

однако его уровень в 5,6 раз выше, чем в группе сравнения (р=0,03) (таблица 5). 

 

Таблица 5 – Показатели биомаркера прокальцитонина (PCT) пг/мл на 1,3,5 и 7 

сутки 

 

Сутки N Sham 95% CI N ОКН 95% CI Z p 

M SD M SD 

1 день 10 45,2 20,4 -5,4 - 95,8 25 245,2 265,8 127,4 - 363,1 -1,92 0,05 

3 день 10 58,4 11,9 -48,4 - 165,3 25 264,4 276,3 141,9 - 387,0 -0,94 0,41 

5 день 10 61,7 22,6 -141,6 - 

265,1 

24 517,8 363,1 347,9 - 687,8 -1,08 0,08 

7 день 10 75,0 11,6 -29,0 – 179,0 17 419,4 245,0 244,2 - 594,7 -2,15 0,03 

 

Внутри группы сравнения значимых различий в зависимости от 

длительности послеоперационного периода (Sham операции) не выявлено 

(
2
=2,57; p=0,46). 

Значимые различия между уровнем РСТ внутри основной группы 

имеются в различные периоды развития ОКН (p=0,013). Главным образом, 

значимые различия наблюдаются между 1 и 5 сутками (z= -2,54; p=0,011); 1 и 7 

сутками (z= -2,20; p=0,028); 3 и 5 сутками (z= -2,44; p=0,015) (таблица 6). 

 

Таблица 6 – Сравнение показателей PCT основной группы по суткам 

 

Сутки 

PCT  
2
 k p 

M SD 95% CI 

1 245,2 265,8 127,4 - 363,1 
10,8 3 0,013 

3 264,4 276,3 141,9 - 387,0 

5 517,8 363,1 347,9 - 687,8 

7 419,4 245,0 244,2 - 594,7 

Примечание - 
2
-значение критерия Краскела-Уоллиса для k-независимых групп 
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Динамическое снижение уровня РСТ к 7 суткам, вероятно, объясняется 

снижением реактивности и иммунного ответа на бактериальную транслокацию, 

с редукцией факторов защиты. Более наглядно динамика РСТ в группах, 

представлена на рисунке 51. 

 

 
 

Рисунок 51 – Динамика уровня РСТ в группе ОКН и Sham – группе на 1-ые, 3-

ие, 5-ые и 7-ые сутки у крыс 

 

У интактной группы доверительный интервал (95% CI) биомаркера LBP 

составлял от – 56,2 и до – 94,5 нг/мл. 

LBP в обеих группах в первые сутки эксперимента практически не 

отличались, и достигали максимальных значений по сравнению с 

последующими сроками. В остальные дни наблюдения динамика изменения 

имела свою специфику в опытной и группе Sham. 

В группе сравнения его уровень повышается на первые сутки, что можно 

расценивать, как стрессовую реакцию на операционную травму, контакт 

брюшины с внешней средой, и механическое раздражение кишечника 

инструментом, в последующем его уровень снижается двукратно в каждые двое 

суток эксперимента, которая в динамике регрессировала с некоторым 

повышением на 7 сутки, что вероятно связано с вторичной реакцией 

послеоперационной раны (таблица 7). 

В группе же с кишечной непроходимостью на 3 сутки показатели LBP 

снижаются в среднем на 19,5% в сравнении с показателями первых суток, но 

при сравнении с Sham - группой уровень изучаемого протеина повышен в 1,8 

раз, однако данное снижение не показывает существенной статистической 

разницы (р˃0,05) (таблица 7). 

На отметке 5-ти суток ОКН уровень LBP сохраняется повышенным в 3,2 

раза в сравнении с контрольной группой (р=0,01), и незначительно 

уменьшается в сравнении с 1 и 3 сутками. В то же время, прослеживается 

четкая тенденция к снижению данного биомаркера в динамике (таблица 7). 
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Таблица 7 – Показатели биомаркера липополисахарид-связывающего белка 

(LBP) на 1,3,5 и 7 сутки 

 

Сутки N Sham 95% CI N ОКН 95% CI Z p 

M SD M SD 

1 день 3 354,9 121,4 53,26- 656,53 22 371,5 158,2 301,36- 441,62 - 0,25 0,80 

3 день 3 167,7 21,8 113,47-221,85 22 299,1 121,6 245,14-353,01 -1,42 0,15 

 

5 день 3 88,6 22,9 53,52-123,59 20 289,7 127,7 229,90-349,42 -1,94 0,01 

7 день 3 156,9 37,9 -69,78 -383,54 10 212,2 90,6 147,37-276,97 -0,21 0,83 

 

На 7 сутки эксперимента наблюдается значительное снижение уровня 

LBP относительно 1 и 3 суток в группе с кишечной непроходимостью, так 

значение LBP к 7 суткам снизилось в 1,75 раз в сравнении с первыми сутками, 

однако данное различие статистически незначимо (р˃0,05) (рисунок 52). 

 

 
Рисунок 52 – Динамика уровня LBP в группе ОКН и Sham – группе на 

1-ые, 3-ие, 5-ые и 7-ые сутки 

 

У интактной группы доверительный интервал (95% CI) биомаркера CD-

14 составлял от - 33,2 до - 56,1 нг/мл. 

В первые сутки проводимого исследования средний показатель маркера 

CD-14 в группе Sham был выше почти в 1,5 раза, чем в группе с ОКН. Данное 

различие по статистическим расчетам незначимо (р˃0,05). В динамике 

колебания исследуемого белка в группе контроля были незначительны, в целом 

оставаясь в пределах физиологической нормы, как изображено на рисунке 53. 
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Рисунок 53 – Динамика средних значений CD-14 в обеих группах (ng/ml) 

 

В опытной группе с первых суток эксперимента уровень маркера крови 

CD-14 изменялся незначительно. 

На 3 сутки эксперимента показатель CD-14 в группе ОКН остался 

неизменным. Однако следует отметить, что в сравнении с группой Sham, 

найденное значение меньше в 1,3 раза. 

На протяжении 1-5 суток кишечной непроходимости, значение CD-14 

сохранялось ниже контрольного уровня, измеренного в группе Sham. Также, в 

группе ОКН на 3 сутки эксперимента и в группе Sham, отмечался наиболее 

высокий уровень биомаркера крови за весь период. 

В группе ОКН в динамике с 5-х суток непроходимости уровень 

изучаемого протеина в сыворотке крови умеренно повышается в 1,2 раза. 

Однако, в сравнении с группой Sham, уровень данного биомаркера сохраняет 

свое значение ниже в 1,2-1,3 раза. Тенденция к повышению в группе ОКН 

сохраняется вплоть до 7-х суток непроходимости, когда зафиксировано 

максимальное повышение CD-14 в 1,75 раза. В группе контроля на 7 сутки 

значение CD-14 снижается, данное значение также значительно ниже уровня, 

наблюдаемого в опытной группе животных в 1,5 раза.  

Как продемонстрировано на рисунке 54, на всем протяжении 

эксперимента различия в обеих группах статистически незначимы (р˃0,05). 
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Рисунок 54 – Основные показатели колебания уровня CD-14 в динамике в 

группах сравнения (I – Sham, II – ОКН) 

 

Таблица 8 – Статистические показатели биомаркеров в течение 

экспериментальной ОКН 

 

Г
р
у
п

п
а 

С
у
тк

и
 

LPB 
z p 

PCT 
z p 

CD-14 
z p 

  
M SD 95% CI M SD 95% CI M SD 95% CI 

I 1 
354,8

9 

121,4

3 
53,26 

656,5

3 

-

0,25 
0,80 45,20 20,36 -5,38 95,77 

-

1,92 
0,05 

75,2

8 
35,81 

-

13,6

8 

164,2

4 

-

1,84 
0,07 

II 1 
371,4

9 

158,1

8 

301,3

6 

441,6

2   

245,2

3 

265,8

5 

127,3

5 

363,1

0   

49,4

6 
101,9 4,24 94,67 

  

I 3 
167,6

6 
21,81 

113,4

7 

221,8

5 

-

1,42 
0,16 

348,0

1 

501,6

8 

-

898,2

2 

1594,

2 

-

0,08 
0,93 

65,3

6 
44,63 

-

45,5

0 

176,2

2 

-

0,92 
0,36 

II 3 
299,0

7 

121,6

5 

245,1

4 

353,0

1   

264,4

4 

276,3

2 

141,9

3 

386,9

5   

49,3

2 
41,33 

30,9

9 
67,64 

  

I 5 88,55 22,02 53,52 
123,5

9 

-

2,75 
0,01 

454,1

2 

506,5

5 

-

351,9

1 

1260,

1 

-

0,39 
0,70 

80,2

6 
31,82 

29,6

3 

130,9

0 

-

1,67 
0,10 

II 5 
289,6

6 

127,6

9 

229,9

0 

349,4

2   

517,8

4 

363,1

5 

347,8

8 

687,8

0   

60,0

3 
61,83 

31,0

9 
88,97 

  

I 7 
156,8

8 
91,24 

-

69,78 

383,5

4 

-

0,68 
0,50 

219,8

3 

250,9

9 

-

403,6

6 

843,3

2 

-

1,69 
0,09 

68,5

9 
37,72 

-

25,1

1 

162,3

0 

-

0,85 
0,40 

II 7 
212,1

7 
90,58 

147,3

7 

276,9

7   

419,4

2 

244,9

8 

244,1

8 

594,6

7   

105,

5 
64,46 

59,3

9 

151,6

1   

Примечания: 

Группа I – контроль (Sham операция, n=40) 

Группа II – опытная (модель ОКН, n=91) 

Z - критерий Манна-Уитни для 2 независимых групп. 
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4.3 Динамика энтероперитонеальной транслокации в динамике 

кишечной непроходимости в эксперименте 

В ходе эксперимента всего было проведено 141 валидное исследование на 

микробную флору, из них: с Sham-операцией 40 (28,4%), интактных 10 (7,1%), с 

созданием модели ОКН 91 (64,5%), которые были поделены на подгруппы: 1 

сутки – 25 (27,5%), 3 сутки – 25 (27,5%), 5 сутки – 24 (26,4%) и 17 сутки 

(18,7%). 

 

4.3.1 Спектр микробной флоры в интактной, Sham – группе и в группе с 

острой кишечной непроходимостью 

4.3.1.1 Спектр микробной флоры интактной, Sham – группе и в группе с 

ОКН в кишечном содержимом 

В результате исследования содержимого дистального отдела тонкой 

кишки над уровнем создания обструкции из просвета кишки рост 

микроорганизмов получен у 135 из 141 крыс (95,7%). Из 142 случаев 

выявленного роста микроорганизмов чаще всего выявлялись энтеробактерии, 

среди которых преобладали микроорганизмы родов Escherichia – 72 (50,7%) и 

Klebsiella 42 (29,6%) (рисунок 55). 

 

 
 

Рисунок 55 – Процентное соотношение микроорганизмов, высеянных их 

просвета кишечника 

 

В посеве из просвета кишки 10 интактных крыс, в 3 случаях, роста 

микрофлоры не получено, в остальных 7 случаях, получен рост клостридий - 1, 

лактобактерий - 3 и стрептококка – 3 (рисунок 56). 
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Рисунок 56 – Процентное соотношение микроорганизмов, высеянных из 

просвета кишечника у интактных крыс 

 

В Sham-группе (лапаротомия без модели ОКН) из 40 крыс у 3 роста 

микрофлоры не получено, у 37 крыс из просвета кишки получен рост 18 

бактерий. Преобладала кишечная палочка 8 (44,4%) (рисунок 57). 

 

 
 

Рисунок 57 – Процентное соотношение микроорганизмов, высеянных из 

просвета кишечника у контрольной группы 

 

На 1 сутки развития ОКН у всех 25 крыс из просвета кишки выше места 

обструкции выявлена микрофлора, всего 25 различных микроорганизмов в 

основном грамотрицательные бактерии родов Escherichia и Klebsiella 

составляющие вместе более 88% всех обнаруженных микроорганизмов. 
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На 3 сутки развития ОКН у всех 25 крыс из просвета кишки выше места 

обструкции выявлена микрофлора, в 8 случаях в ассоциациях, всего 41 

различных микроорганизмов, также преобладали грамотрицательные бактерии 

родов Escherichia 52,5% и Klebsiella 35,0%.  

На 5 сутки развития ОКН из 24 крыс у всех из просвета кишки выше 

места обструкции выявлена микрофлора, в 3 случаях в ассоциациях, всего 25 

микроорганизмов, также заметно преобладание грамотрицательных бактерии 

родов Escherichia 60,0% и Klebsiella 32,0%.  

На 7 сутки развития ОКН из 17 крыс у всех из просвета кишки выше 

места обструкции выявлена микрофлора, в 3 случаях в ассоциациях, всего 27 

микроорганизмов, также заметно преобладали грамотрицательные бактерии: 

Escherichia 55,6% и Klebsiella 33,3%, грамположительные кокки - 7,4% 

(рисунок 58). 

 

 
 

Рисунок 58 – Процентное соотношение микроорганизмов, высеянных из 

просвета кишечника у группы с острой кишечной непроходимостью на 1, 3, 5 и 

7 сутки 

 

4.3.1.2 Спектр микробной флоры интактной, Sham – группе и в группе с 

ОКН в перитонеальном выпоте брюшной полости 

Всего из брюшной полости микробная культура выделена у 36 (25,5%) из 

141 крыс, причем в 21 (14,9%) наблюдениях ассоциации 2 бактерий. Из 44 

определенных микроорганизмов преобладали грамотрицательные бактерии 

родов Escherichia – 24(54,5%) и Klebsiella - 12(27,3%) (таблица 9). 
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Таблица 9 – Распределение микроорганизмов, высеянная из брюшной полости в 

группе с ОКН 

 

Микроорганизмы абс % 

Escherichia sp. 24 54,5 

Klebsiella sp. 12 27,3 

Staphylococcus sp. 4 9,1 

другие 4 9,1 

Итого 44 100,0 

 

В посеве из брюшной полости у всех 10 интактных и из 40 крыс Sham 

группы роста микрофлоры не получено. 

В группе с моделью ОКН на 1 сутки развития непроходимости в выпоте 

из брюшной полости получен рост микробов у 8 (32,0%) из 25 крыс, из них у 2 

в ассоциациях. Из 9 бактерий в 5 (55,6%) случаях выявлена кишечная палочка, в 

1(11,1%) – клебсиелла, 1(11,1%) – ацинетобактер, 1(11,1%) – стафилококк и 

1(11,1%) – лактобацилла. 

На 3 сутки развития ОКН в выпоте из брюшной полости получен рост 

микробов у 11 (44,0%) из 25 крыс, из них в 1 случае в ассоциации. Все 16 

бактерий являются грамотрицательными: 50% - кишечная палочка и 43,7% – 

клебсиелла (таблица 10). 

На 5 сутки развития ОКН в выпоте из брюшной полости получен рост 

микроорганизмов у 11 (45,8%) из 24 крыс, из них в 1 случае в ассоциации. Из 

14 бактерий преобладала грамотрицательная флора 57,1% - кишечная палочка и 

21,4% – клебсиелла (таблица 10). 

 

Таблица 10 – Процентное соотношение микроорганизмов, высеянных из 

брюшной полости у группы с ОКН на 3 и 5 сутки 

 

Микроорганизмы 
3 сутки 5 сутки 

абс % абс % 

Escherichia sp. 8 50 8 57,1 

Klebsiella sp. 7 43,7 3 21,4 

Staphylococcus 

sp. 
1 6,3 1 7,1 

другие 0 0 2 14,3 

Итого 16 100,0 14 100,0 

 

На 7 сутки развития ОКН в выпоте из брюшной полости получен рост 

микроорганизмов у 6 (35,3%) из 17 крыс, из них в 1 случае в ассоциации. Из 5 
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случаев бактериального роста в 3 (60%) случаях – E. coli, 1 (20%) – Klebsiella 

sp, и в 1 (20%) – S. aureus. 

 

4.3.2 Динамика микрофлоры в кишечнике в группе c ОКН и Sham группе  

По наличию микрофлоры в просвете кишечника отличия в группе 

интактных крыс и группе Sham, а также в группе ОКН не значимые (таблица 

11). 

 

Таблица 11 – Наличие роста микроорганизмов в просвете кишечника в группах 

 

Резуль

тат 

посева 

 

 

Интактн

ые 

N=10 

Sham 

N=40 

1 сутки 

N=25 

3 сутки 

N=25 

5 сутки 

N=24 

7 сутки 

N=17 

ВСЕГ

О 

141 

абс % абс % абс % абс % 

аб

с % абс % 

аб

с % 

Роста 

нет 

3 30 3 7,5 0 0 0 0 0 0 0 0 6 4,

3 

Рост 

есть 

7 70 37 92,

5 

25 10

0 

25 10

0 

24 10

0 

17 1

0

0 

13

5 

95

,7 

 

Средний показатель LgКОЕ кишечного содержимого в интактной группе 

составил 7,0 (SD=1,58). 

При сравнении группы с кишечной непроходимостью и Sham-группы 

микробная обсемененность просвета кишки над уровнем обтурации резко 

возрастает в группе с ОКН и на 1-е сутки составляет 9,82 LgКОЕ/мл, что в 1,6 

раз выше, чем в группе сравнения, с последующим сохранением значений 

КОЕ/мл на этом же уровне на протяжении всего периода наблюдения (7 суток). 

При этом статистически значимая разница в показателях LgКОЕ между 

основной группой и группой сравнения отмечается на 1-е (р=0,03) и 5-е сутки 

(р=0,04) соответственно (таблица 12). Также при сравнении уровней КОЕ/мл 

внутри групп, как в основной, так и в Sham-группе значимых различий не 

выявлено (р˃0,05) (таблица 12).  
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Таблица 12 – Количество колониеобразующих единиц (Lg КОЕ/мл) кишечного 

содержимого в динамике течения экспериментальной группы Sham и группы с 

ОКН 

 

Группа 1 сутки 3 сутки 5 сутки 7 сутки k 
2
 p 

M SD M SD M SD M SD    

Sham 6,0 2,8 7,5 1,15 6,0 2,0 8,3 2,08 3 7,12 0,15 

ОКН 9,82 1,65 9,82 1,30 9,15 2,18 9,3 1,83 3 1,99 0,57 

z -2,17 -1,16 -2,10 -0,52    

p 0,03 0,31 0,04 0,69    

Примечания: 

2-критерий Краскела-Уоллиса для k-независимых групп (сравнение 

между различными сутками после операции) 

z- критерий Манна-Уитни для 2 независимых групп (контроль-основная) 

 

Проведенный анализ уровня микробной обсемененности кишечного 

содержимого в группе с выявленной транслокацией показал, что в динамике 

она изменяется не значимо (таблица 13), что указывает на стабильность 

кишечного микробиоценоза даже при критических состояниях. 

 

Таблица 13 – Количество LgКОЕ в просвете кишки в зависимости от 

длительности ОКН (положительные посевы) 

 

Сутки LgКОЕ/мл в кишечнике  F p 

m SD 

1 сутки (n=25) 10,17 0,983 1,06 0,381 

3 сутки (N=25) 9,46 1,127 

5 сутки (N=24) 9,91 1,700 

7 сутки (N=17) 8,50 3,000 

 

Таблица 14 – Зависимость наличия энтероперитонеальной транслокации при 

экспериментальной ОКН от уровня кишечной флоры у лабораторных крыс 

 

Группы N 

M 

Lg КОЕ/мл 

в кишечнике 

SD 

Lg КОЕ/мл 

в кишечнике 

F p 

Транслокации   

нет 

55 9,39 1,830 0,375 0,542 

Транслокация 

есть 

36 9,62 1,596   

 

Как видно из таблицы 10, средние значения и распределения десятичного 

логарифма значения КОЕ/мл в просвете кишки практически одинаковые в 

группе, где выявлена транслокация бактерий в брюшную полость и в группе, 
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где посев из брюшной полости оказался стерильным. То есть, вероятно, 

наличие энтероперитонеальной транслокации у лабораторных крыс, значимо не 

зависит от количества микроорганизмов в просвете кишки, над уровнем ее 

обтурации. 

 

4.3.3 Динамика микрофлоры в брюшной полости в группе с ОКН и Sham 

группе 

При определении микрофлоры в брюшной полости наибольший уровень 

энтероперитонеальной транслокации выявлен на 3 и 5 сутки (44% и 45,8% 

соответственно) (таблица 15). 

 

Таблица 15 – Наличие роста микроорганизмов в брюшной полости в группах 

 

Результат 

посева 

 

Интактн

ые 

N=10 

Sham 

N=40 

1 сутки 

N=25 

3 сутки 

N=25 

5 сутки 

N=24 

7 сутки 

N=17 

ВСЕГО 

141 

абс % абс % абс % абс % абс % абс % абс % 

Роста нет 10 100 40 100 17 68 14 56 13 54,2 11 64,

7 
10

5 

74,5 

Рост есть 0 0 0 0 8 32 11 44 11 45,8 6 35,

3 
36 25,5 

 

При сравнении группы Sham с группой ОКН по наличию микрофлоры в 

брюшной полости в зависимости от длительности течения ОКН имеется 

статистически значимая разница (p=0.017), что свидетельствует о наличии 

энтероперитонеальной транслокации (таблица 16). 

 

Таблица 16 – Наличие роста микрофлоры в брюшной полости в зависимости от 

длительности ОКН 

 

Результат 

посева 

Sham 1 

сутки 

3 сутки 5 сутки 7 сутки k χ
2
 

 

p 

Роста нет 40 17 14 13 11 4 12,05 0,017 

Рост есть 0 8 11 11 6 

Всего 40 25 25 24 17 

Примечания: 

k - количество степеней свободы 

χ
2 
- критерий ХИ-квадрат Пирсона 

 

Что касается динамики количества микрофлоры в брюшной полости, то 

из-за того, что транслокация была выявлена в среднем только в 39,6% случаев, 

мы не выявили значимой разницы в динамике уровня КОЕ/мл на протяжении 7 

суток (p>0,05) (таблица 17). 

 



96 
 

Таблица 17 – Уровень бактериальной обсемененности (Lg КОЕ/мл) 

перитонеального выпота у крыс в динамике течения экспериментальной острой 

кишечной непроходимости 

 
ОКН LgКОЕ в БП F p 

М SD  

2,19 

 

0,07 
1 сутки (N=25) 1,41 2,56 

3 сутки (N=25) 1,55 2,26 

5 сутки (N=24) 1,70 3,05 

7 сутки (N=17) 2,20 1,87 

 

Анализ уровня КОЕ/мл только в группе с выявленной транслокацией 

выявил статистически значимую разницу в уровне микробной обсеменённости 

в группе ОКН уже в первые сутки. При этом установлено, что имеется 

значимая разница уровня КОЕ/мл в зависимости от длительности ОКН (р=0,02). 

При этом максимальный рост микрофлоры отмечается на 1 сутки, а 

минимальный – на 7 сутки (таблица 18), что очевидно указывает на 

постепенное конкурентное вытеснение группы аэробных и факультативно-

анаэробных микроорганизмов группой облигатных микроорганизмов, которые 

часто являются трудно-культивируемыми или некультивируемыми [217, с. 

9628]. 

 

Таблица 18 – Количество КОЕ/мл брюшной полости с выявленной 

транслокацией в зависимости от длительности ОКН 

 
Сутки LgКОЕ в БП F p 

M SD 

1 сутки (N=8) 5,17 2,04 3,504 0,027 

3 сутки (N=11) 4,25 1,49 

5 сутки (N=11) 4,86 3,38 

7 сутки (N=6) 3,14 1,34 

 

Заключение. При развитии ОКН у экспериментальных животных 

наибольший уровень энтероперитонеальной транслокации выявлен на 3 и 5 

сутки (44% и 45,8% соответственно). 

Статистически значимый рост микрофлоры в просвете кишки над 

уровнем обтурации наблюдался в 1-е сутки 10,05 LgКОЕ и удерживался на 

уровне 9,63 LgКОЕ на протяжении всего периода наблюдения. 

Было выявлено, что уровень КОЕ/мл в брюшной полости зависит от 

длительности ОКН, своего максимума он достигает в 1-ые сутки 5,17 LgКОЕ и 

минимума к 7-ым суткам 3,14 LgКОЕ. 
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Таким образом, мы не выявили зависимости уровня микробной 

обсемененности в брюшной полости от количества микроорганизмов в 

просвете кишки. 

 

4.4 Взаимосвязь внутрибрюшного давления, энтероперитонеальной и 

системной транслокации микроорганизмов в группе с острой кишечной 

непроходимостью, где выявлена бактериальная транслокация 
Отобран 21 результат моделей ОКН, при которых уровень КОЕ в 

перитонеальном выпоте был выше 0, то есть случаи, где произошла 

транслокация кишечной флоры. Проведена оценка силы корреляционной 

зависимости между изучаемыми показателями. 

 

Таблица 19 - Корреляция в группе ОКН между ВБД и энтероперитонеальной 

транслокацией 

 

Показатели ВБД до ОКН 

(рт. ст.) 

ВБД после ОКН (рт. ст.) 

КОЕ выпота 

Корреляция Пирсона 0,571
**

 -0,283 

 
Знач. (2-сторон) 0,007 0,213 

 

КОЕ кишечника 
Корреляция Пирсона -0,744

**,*
 0,315 

Знач. (2-сторон) 0,000 0,164 

Примечания: 

* - Корреляция значима на уровне 0.05 (2-сторон) 

** - Корреляция значима на уровне 0.01 (2-сторон) 

 

Как видно из таблицы 19, исходный уровень ВБД имеет прямую среднюю 

корреляцию с уровнем КОЕ/мл в перитонеальном выпоте и обратную высокую 

корреляционную зависимость с уровнем КОЕ/мл в просвете кишки.  

Соответственно, чем выше ВБД исходное, тем выше уровень КОЕ/мл выпота 

после развития ОКН и тем ниже уровень КОЕ/мл в просвете кишки. 

При проведении корреляционной связи в группе с кишечной 

непроходимостью между уровнем КОЕ/мл кишечного содержимого, а также 

выпота из брюшной полости и уровнем ВБД после моделирования ОКН 

статистически значимой зависимости не было выявлено (р˃0,05). 
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Таблица 20 - Корреляция в группе ОКН между уровнем КОЕ/мл и показателями 

энтерогематической транслокации 

 

Показатели LBP PCT CD14 КОЕ кишки 

LBP 

Корреляция 

Пирсона 
1    

Знач. (2-сторон)     

PCT 

Корреляция -0,19 1   

Пирсона     

Знач. (2-сторон) 0,41    

CD14 

Корреляция -0,39 0,49
*
 1  

Пирсона     

Знач. (2-сторон) 0,08 0,02   

КОЕ 

кишки 

Корреляция 

Пирсона 
0,49

*
 -0,26 -0,74

**
 1 

Знач. (2-сторон) 0,02 0,26 0,001 0,183 

Примечания: 

* - Корреляция значима на уровне 0.05 (2-сторон) 

** - Корреляция значима на уровне 0.01 (2-сторон) 

 

Как видно из таблицы 20, между уровнями CD14 и PCT в сыворотке 

крови, а также между уровнем LBP и КОЕ/мл в просвете кишки имеется прямая 

средней силы корреляционная связь. А также между уровнями CD14 и КОЕ/мл 

в просвете кишечника при ОКН выявлена обратная высокая корреляционная 

зависимость. 

Соответственно, чем выше уровень КОЕ/мл в просвете кишки, тем выше 

уровень липополисахарид-связывающего белка, но ниже уровень CD14 в 

сыворотке крови. А также при увеличении уровня CD14, увеличивается 

уровень PCT.  

Между показателями PCT, CD14 и LBP статистически значимой 

корреляционной связи не было выявлено (р˃0,05). Также статистически 

значимой корреляционной связи не обнаружено между PCT и уровнем КОЕ/мл 

кишечного содержимого (р˃0,05).  

Также имеется средняя корреляционная зависимость между CD14 в крови 

и уровнем КОЕ/мл в перитонеальном выпоте при ОКН. С показателями же LBP 

и PCT корреляционная связь отсутствует (таблица 21). 
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Таблица 21 - Корреляция в группе ОКН между энтероперитонеальной и 

энтерогематической транслокацией 

 

Показатели LBP PCT CD14 

КОЕ 

выпота 

Корреляция 

Пирсона 
-0,195 0,278 0,571

**
 

Знач. (2-сторон) 0,397 0,223 0,007 

Примечания: 

* - Корреляция значима на уровне 0.05 (2-сторон) 

** - Корреляция значима на уровне 0.01 (2-сторон) 

 

Таблица 22 - Корреляция между микрофлорой кишечника и брюшной полости 

 

Показатели КОЕ кишки 

КОЕ 

выпота 

Корреляция 

Пирсона 
-0,302 

Знач. (2-сторон) 0,183 

N 21 

 

Как видно из таблицы 22, в группе ОКН, где выявлена 

энтероперитонеальная транслокация, проведена корреляция между 

содержанием микроорганизмов в просвете кишки и в брюшной полости. 

Полученные данные свидетельствуют, что статистически значимой 

зависимости между уровнем КОЕ/мл в просвете кишки и уровнем КОЕ/мл в 

брюшной полости нет (р˃0,05). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Проведенное исследование было посвящено изучению влияния острой 

тонкокишечной непроходимости на уровень энтерогематической и 

энтероперитонеальной транслокации в эксперименте. Исходя из обзора 

литературных данных, в патогенезе развития БТ при кишечной 

непроходимости, немаловажное значение имеет ВБД, которое запускает каскад 

других патологических изменений. Большой интерес в изучении данной темы, 

также представлен поиском биомаркеров бактериальной миграции, для 

детекции явления БТ, и которые еще могут выступать как предикторы 

септических осложнений при кишечной непроходимости. На сегодняшний 

день, наиболее известными биомаркерами являются прокальцитонин и 

липополисахарид-связывающий белок. 

В результате анализа, измеренного внутрибрюшного давления при острой 

тонкокишечной непроходимости, отмечается значимое увеличение показателей 

внутрибрюшного давления в сравнении с исходными значениями на 

протяжении всего периода наблюдения (p<0,0001). Уровень внутрибрюшного 

давления на 1 сутки развития острой тонкокишечной непроходимости в 4,8 раза 

выше в сравнении с Sham-группой (p=0,001). И поскольку патологическое 

влияние повышенного ВБД, зависит от сроков и выраженности, то постоянный 

его контроль позволит предупредить и избежать послеоперационные 

осложнения тромбоэмболического характера [218], развития абдоминального 

компартмент-синдрома, гнойно-воспалительных осложнений [219, 220]. 

Значительное изменение уровня PCT в первые сутки развития ОКН в 

эксперименте, с постепенным повышением до максимальных значений к 5 

суткам течения кишечной непроходимости, в сравнении с исходными 

показателями, не противоречит литературным данным, где отмечается роль 

прокальцитонина, как маркера начальной стадии бактериемии и микробной 

транслокации [183, с. 156]. Динамическое снижение уровня РСТ к 7 суткам, 

вероятно, объясняется снижением реактивности и иммунного ответа на 

бактериальную транслокацию с редукцией факторов защиты. РСТ, являясь 

надежным индикатором попадания в кровеносное русло Грамотрицательных 

микроорганизмов, позволяет эффективно регистрировать начальные этапы 

транслокации микроорганизмов. Учитывая вышеизложенное, изученный 

биомаркер может служить достоверным ранним маркером бактериальной 

миграции и транслокации в начальном периоде острой тонкокишечной 

непроходимости, а также предиктором ранних септических осложнений данной 

патологии.  

По данным литературы, LBP является наиболее ранним маркером 

бактериальной миграции в системный кровоток, уровень которого, значительно 

повышается в начальные сроки развития патологии брюшной полости [221]. По 

итогам настоящего исследования, в ходе которого, в первые сутки развития 

непроходимости, зафиксирован повышенный уровень данного биомаркера в 

группах ОКН и Sham, причем статистически различия незначительны. 
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Очевидно, что уровень LBP в первые сутки реагирует повышением как на 

операционную травму и лапаротомию, в частности, без развития 

непроходимости, так и непосредственно на развитие бактериемии при 

длительно текущей кишечной непроходимости. Можно предположить, что 

максимальное статистическое различие в показателях LBP выявляется не в 

первые сутки, а в первые часы развития заболевания, что в рамках настоящего 

исследования не изучалось. Тем не менее, наиболее высокий уровень LBP в 

начальные сроки заболевания и последующее его снижение в динамике, 

позволяет сделать заключение о роли LBP, как раннего агента транслокации, 

действительно указывающего на миграцию микробных агентов из кишечника в 

системный кровоток с последующим развитием генерализованных осложнений. 

Низкое значение биомаркера CD-14 в течение всего периода острой 

тонкокишечной непроходимости, с умеренным повышением к 7-м суткам 

эксперимента, а также незначительные различия показателей в группах ОКН и 

Sham, а в ранние сроки, данные изменения зафиксированы в пользу Sham 

группы, что в целом говорит о низкой специфичности указанного маркера в 

детекции бактериальной транслокации. Изученная фракция данного белка 

является общим воспалительным белком, белком «стрессового» характера, 

реагирующим на операционную травму и повреждение тканей [222]. 

Максимальное повышение уровня биомаркера к 7м суткам непроходимости в 

группе ОКН, указывает на развитие синдрома системной воспалительной 

реакции с вовлечением всех гуморальных факторов фагоцитоза. В изучении 

явления микробной транслокации при острой тонкокишечной непроходимости 

биомаркер CD-14 мало информативен, и использование его нецелесообразно. 

При изучении энтероперитонеальной БТ уже на 1-ые сутки (р=0,03), а 

также и на 5-ые сутки (р=0,04), отмечается достоверное увеличение числа 

микробных клеток в просвете участка кишечника над уровнем обтурации в 

сравнении с группой Sham (9,82Lg КОЕ/мл), с последующим сохранением 

значений КОЕ/мл на этом же уровне на протяжении всего периода наблюдения. 

При сравнении группы Sham с группой ОКН по наличию микрофлоры в 

брюшной полости, наибольшая частота энтероперитонеальной транслокации, 

выявлена на 3 и 5 сутки (44% и 45,8% соответственно) (p=0.017). При 

проведении анализа уровня КОЕ/мл только в группе с выявленной 

транслокацией, было установлено, что имеется значимая разница уровня 

КОЕ/мл в зависимости от длительности ОКН (р=0,02). Таким образом, анализ 

результатов исследования показал, что в группе лабораторных животных с 

моделированием тонкокишечной непроходимости развивался синдром 

избыточного бактериального роста, что подтверждается повышенной 

концентрацией аэробных бактерий и повышенной бактериальной 

обсемененностью в кишечном содержимом, а также в перитонеальном 

содержимом, что является показательным индикатором бактериальной 

транслокации. 

Разработанный дизайн эксперимента и экспериментальная модель ОКН и 

примененные современные методы исследования позволили полностью решить 
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поставленную цель - изучить в эксперименте влияние острой тонкокишечной 

непроходимости на уровень энтерогематической и энтероперитонеальной 

транслокации микроорганизмов. 

Полученные результаты показали статистическую значимость изменений 

отдельных показателей ВБД, РСТ, LBP, микрофлоры кишечного и 

перитонеального содержимого в зависимости от продолжительности острой 

тонкокишечной непроходимости и позволили сформулировать следующие 

выводы: 

1. Разработанная модель острой тонкокишечной непроходимости у 

лабораторных животных не приводит к развитию некроза и перфорации в зоне 

обтурации на протяжении 7 суток, быстро воспроизводима по времени и проста 

в исполнении. Четкие ориентиры для наложения клипсы (илеоцекальный угол), 

обеспечивают стандартность воспроизведения модели острой тонкокишечной 

непроходимости. 

2. Выявлено статистически значимое увеличение показателей 

внутрибрюшного давления при острой тонкокишечной непроходимости в 

сравнении с исходными значениями на протяжении всего периода наблюдения 

(p<0,0001). Уровень внутрибрюшного давления на 1 сутки развития острой 

тонкокишечной непроходимости в 4,8 раза выше в сравнении с Sham-группой 

(p=0,001). Между исходным уровнем внутрибрюшного давления и уровнем 

обсемененности (КОЕ) в брюшной полости при развитии непроходимости 

выявлена прямая средняя корреляционная связь (R= 0,57; р=0,007). 

3. На протяжении 7 суток развития острой тонкокишечной 

непроходимости уровень прокальцитонина остается повышенным, при этом в 

сравнении с группой Sham, уровень данного маркера в 5,4 раза выше на 1-ые 

(р=0,05) и в 5,6 раз на 7-ые сутки (р=0,03). Также отмечены статистически 

значимые различия уровня прокальцитонина, между 1 и 5 сутками (p=0,011); 1 

и 7 сутками (p=0,028); 3 и 5 сутками (p=0,015) в динамике развития острой 

тонкокишечной непроходимости. Между уровнями биомаркеров CD14 и 

прокальцитонина в сыворотке крови выявлена значимая прямая средней силы 

корреляционная связь (R= 0,49; р=0,002). 

4. Максимальное увеличение липополисахарид-связывающего белка в 

группах сравнения, отмечается на первые сутки эксперимента (Sham - 354,9 

нг/мл и ОКН - 371,5 нг/мл) с постепенным снижением к 7 суткам. При этом на 

5-е сутки уровень липополисахарид-связывающего белка в группе с острой 

кишечной непроходимостью в 3,2 раза выше, чем в Sham группе (р=0,01). 

5. Выявлен статистически значимый рост микрофлоры в просвете 

кишечника над уровнем непроходимости на 1-ые сутки (р=0,03) и 5-ые сутки 

(р=0,04) в сравнении с Sham группой, при этом повышенный уровень 

обсемененности сохранялся в течение 7 суток развития острой тонкокишечной 

непроходимости (КОЕ=10
9
-10

10
/мл.). Наибольшая частота 

энтероперитонеальной транслокации выявлена на 3 и 5 сутки (44% и 45,8% 

соответственно, p=0,017). В группе животных с выявленной 

энтероперитонеальной транслокацией уровень КОЕ в брюшной полости 
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составляет 10
3
-10

5
/мл. в зависимости от сроков развития непроходимости. В 

спектре микроорганизмов как в просвете кишки, так и в брюшной полости 

преобладают грамотрицательные бактерии родов Escherichia и Klebsiella, 

суммарная доля которых, составляет свыше 90%. Имеется прямая 

корреляционная зависимость между уровнем липополисахарид-связывающего 

белка и уровнем КОЕ в просвете кишки (R= 0,49; р=0,02), а также между 

уровнем обсемененности в брюшной полости и CD14 (R= 0,57; р=0,007). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Разработанная модель острой тонкокишечной непроходимости может 

быть использована в различных экспериментальных исследованиях для 

изучения основных патогенетических механизмов развития заболевания и его 

осложнений. 

2. Мониторинг внутрибрюшного давления может быть использован в 

клинической практике для диагностики осложнений острой кишечной 

непроходимости.  

3. Результаты исследования позволяют рекомендовать прокальцитонин 

и липополисахарид-связывающего белок для детекции энтерогематической 

транслокации микроорганизмов при острой тонкокишечной непроходимости в 

эксперименте. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ А 

 

Стандартная операционная процедура анестезии крыс 

 

1. Материалы  

1.1. Диэтиловый эфир; 

1.2. «Кетамин», 50 мг/мл раствор для инъекций. 

2. Процедуры   

2.1. В хвостовую вену лабораторного животного ввести кетамин 50 мг/мл 

в количестве 0,50 мл однократно, рассчитанный исходя из массы тела. 

2.2. Животное укладывается на операционный стол и фиксируется. 

2.3. Критериями нахождения крысы в наркозе считаются отсутствие 

реакции на прикосновение, болевой раздражитель, отрицательный рефлекс, 

брадипноэ и участие вспомогательной мускулатуры в акте дыхания. 

2.3.1. Восстановление:  

Продолжительность наркоза около 30 мин. Выход из наркоза 

сопровождается двигательной активностью крысы. 

 

Стандартная операционная процедура моделирования ОКН на животных 

(крысы) 

1. Материалы 

1.1. Анестетики; 

1.2. Стерильные хирургические инструменты (скальпель, зажимы, 

пинцеты, цапки, иглодержатели, ножницы полостные); 

1.4. ножницы обычные; 

1.5. марля; 

1.6. 70% спирт; 

1.7. Раствор перекиси водорода 3%; 

1.8. Стерильные ватные шарики; 

1.9. Шовный материал. 

1.10. Стерильное обкладочное белье 

2. Процедуры  

2.1. Выполнение предоперационных процедур проводится на безопасном 

расстоянии от стерильной хирургической зоны в целях предотвращения ее 

загрязнения. 

 

2.2. Предоперационные мероприятия:  

2.2.1. Провести анестезию и анальгезию животного (крысы) в 

соответствии с СОП анестезии крыс.  

2.2.2. Удалить шерсть по срединной поверхности брюшной полости 

животного (крысы), таким образом, чтобы волосистый край кожи отступал от 

хирургической раны не менее чем 1 см. (2,0см х 3,0см) 
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2.2.3. Подготовленный участок кожи обработать раствором 

хлоргексидина 2%. 

2.2.4. Уложить животное на операционный столик. 

2.2.5. Обработать операционное поле ватным шариком, смоченным 70% 

спиртом. 

2.2.6. Подготовка хирурга:  

2.2.6.1. Помыть руки.  

2.2.6.2. одеть маску и чистый хирургический костюм.  

2.2.6.3. провести асептическую обработку рук.  

2.2.6.4. одеть стерильные перчатки.  

2.2.6.5. хирург должен избегать контакта с нестерильными 

поверхностями.  

2.2.7. Накрыть животное стерильным операционным бельем в случае 

больших разрезов и/или длительной операции, для предотвращения контакта 

раны с кожей, шерстью вокруг операционного поля. При малых разрезах 

операционное белье может быть использовано только при ушивании раны.  

 

2.3. Моделирование ОКН: 

2.3.1. Убедитесь, что все необходимые материалы под рукой.  

2.3.2. Обозначьте стерильную зону на рабочей поверхности для 

стерильного материала (инструментов, шовного материала, марлевых шариков 

и т.д.) 

2.3.3. Сформировать рану при помощи одноразового скальпеля по 

шаблону посередине выстриженного участка размером 1мм х 15мм на глубину 

до мышечного слоя. 

2.3.4. Разведите мышцы тупым путем, произвести выделение кишок. 

2.3.5. Подготовить клипатор с заряженной пластиковой клипсой. 

2.3.5.1. Определится аподактильно с местом клипирования и наложить 

клипсу. 

2.3.6. Послойное ушивание раны. 

2.3.7. Асептическая повязки 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Б 

 

Решение комитета по биоэтике КГМУ 
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ПРИЛОЖЕНИЕ В 

 

Акты внедрения результатов научно-исследовательской работы 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Г 

 

Свидетельство о государственной регистрации прав на предмет авторского 

права 

 

 

 

 

 

 


