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Резюме

Цель исследования. Оптимизация методов коррекции повышенного спайкобразования у детей путем изучения 
морфологических особенностей и разработки критериев прогнозирования спайкообразования под воздействием 
озона в эксперименте.

Материалы и методы. Экспериментальные исследования проведены на 36 кроликах породы Шиншилла с массой 
тела 0,7–1,2 кг., из них 12 животных включены в контрольную группу, которым озонирование брюшной полости не 
проводилось. Основную группу составили 24 кролика, которые были разделены на две подгруппы (по 12 животных 
в каждой подгруппе), которым проводилось озонирование брюшной полости озонокислородной смесью. С целью 
изучения прогностического значения фенотипа ацетилирования в образовании внутрибрюшинных спаек обследованы 
67 детей поступивших с симптомами спаечной кишечной непроходимости.

Результаты. Результаты проведенных экспериментальных исследований показали, что у животных контрольной группы 
имело место образование массивных спаек. Основу спаек составляет соединительная ткань со значительным количе-
ством фибробластов, кровеносных сосудов и коллагеновых волокон. У животных основной группы выявлено резкое 
торможение спайкообразования, задержка дифференцировки фибробластов и угнетение их синтетической функции. 
Проведено определение фенотипа ацетилирования у 58 больных с аппендикулярным перитонитом. 30 (51%) детей 
оказались медленными ацетиляторами, а у 28 (49%) больных установлен фенотип быстрого ацетилирования. Результаты 
исследования позволили нам быстрых ацетиляторов выделить в группу риска по избыточному спайкообразованию 
и своевременно начать лечебные и профилактические мероприятия.
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Summary

The aim of this work was to study the morphology of adhesion formation under the influence of ozone in the experiment, as 
well as the development of prediction criteria and methods for correcting increased adhesion in children.

Materials and methods. Experimental studies were carried out on 36 rabbits «Shinshilla» with a body weight of 0.7–1.2 kg., 
of which 12 animals were included in the control group, which did not carry out ozonation of the abdominal cavity. The 
main group consisted of 24 rabbits, which were divided into two subgroups (12 animals in each subgroup), which ozonized 
the abdominal cavity with an ozone- oxygen mixture. In order to study the prognostic value of the acetylation phenotype 
in the formation of intraperitoneal adhesions, 67 children with symptoms of adhesive intestinal obstruction were examined.

Results. The results of experimental studies showed that in animals of the control group there was the formation of massive 
adhesions. The basis of adhesions is connective tissue with a significant number of fibroblasts, blood vessels and collagen 
fibers. In animals of the main group, sharp inhibition of adhesion formation, a delay in the differentiation of fibroblasts and 
inhibition of their synthetic function were revealed. Acetylation phenotype was determined in 58 patients with appendicular 
peritonitis. 30 (51%) children turned out to be slow acetylators, and in 28 (49%) patients the phenotype of fast acetylation 
was established. The results of the study allowed us to isolate fast acetylators as a risk group for excessive adhesion formation 
and timely start therapeutic and preventive measures.
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Введение

Одной из актуальных проблем, стоящей перед ме-
дицинской наукой является гнойная инфекция. 
В хирургии детского возраста нередко приходится 
иметь дело с наиболее тяжелыми формами гнойной 
инфекции, одной из которых являются перито-
ниты аппендикулярного генеза, которые состав-
ляют 50–90% всех гнойных перитонитов у детей 
[1,2,6,12]. Летальность при этом остается очень 

высокой и достигает 1,6–20% [3,15,18,23]. Кроме 
того, гнойный перитонит обуславливает большое 
количество тяжелых внутрибрюшных осложнений. 
При этом течение осложненного гнойного пери-
тонита гораздо тяжелее и летальность достигает 
20–35% [5,7,16,19]. Одним из грозных осложнений 
после оперативных вмешательств по поводу ап-
пендикулярного перитонита является спаечная 

*  Illustrations to the article are 
on the colored inset of the 
Journal.
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кишечная непроходимость [3,9,10], что является 
причиной повторных оперативных вмешательств.

Прогнозирование и профилактика избыточного 
спайкообразования, особенно послеоперацион-
ной спаечной кишечной непроходимости, также 
относится к числу нерешенных проблем детской 
абдоминальной хирургии [8,11,24]. Поскольку 
спайки являются избыточным образованием со-
единительной ткани в зоне хирургического вме-
шательства, на наш взгляд, было бы интересно 
изучить особенности спайкообразования в связи 
с фенотипическими особенностями больных с хи-
рургической патологией [17,20]. Это открывает 
новые возможности для выявления лиц, пред-
расположенных к внутрибрюшным спайкообра-
зованиям и своевременной фармокологической 
регуляции процессов формирования соедини-

тельной ткани в области оперативного вмеша-
тельства [3,9,13]. В последние годы в медицинской 
литературе стали появляться результаты научных 
исследований, посвященных успешному приме-
нению озона в клинической практике у больных 
хирургического и общетерапевтического профи-
ля [4,21]. Помимо выраженного бактерицидного, 
противовоспалительного и антигипоксического 
действия медицинского озона, ряд исследователей 
отмечают его свой ства ускорять регенеративные 
процессы [14, 22].

Цель исследования. Оптимизация методов кор-
рекции повышенного спайкобразования у детей 
путем изучения морфологических особенностей 
и разработки критериев прогнозирования спай-
кообразования под воздействием озона в экспе-
рименте.

Материалы и методы

Экспериментальные исследования проведены 
на 36 кроликах породы Шиншилла с массой тела 
0,7–1,2 кг., из них 12 животных включены в кон-
трольную группу, которым озонирование брюшной 
полости не проводилось. Для создания экперимен-
тальной модели по изучению развития послеопера-
ционных спаечных осложнений был использован 
метод Shade [10].

Основную группу составили 24 кролика, кото-
рые были разделены на две подгруппы (по 12 жи-
вотных в каждой подгруппе). Кроликам подгруппы 
«А» после аппендэктомии и десерозирования про-
водилась санация брюшной полости, культи черве-
образного отростка и десерозированных участков 
брюшины озонокислородной смесью с помощью 
аппарата «ОТРИ-1» в течение 5 минут с концен-
трацией озона 5–8 мг/л.

Кроликам подгруппы «Б» дополнительно вводи-
ли 20 см3 (100 мкг) озона за париетальную брюшину 
с целью создания депо препарата.

Животные обеих групп содержались в виварии 
в одинаковых условиях, под постоянным наблю-

дением, выводились из эксперимента через 7,14, 21 
и 30 суток после аппендэктомии под эфирным нар-
козом путем мгновенной декапитации (по три кро-
лика на каждый срок). После вскрытия брюшной 
полости оценивали взаимное расположение петель 
кишечника, состояние культи отростка, а также 
наличие спаек между культей, висцеральной и па-
риетальной брюшины. Гистологическому исследо-
ванию подвергались образцы брюшины и спаек.

С целью изучения прогностического значения 
фенотипа ацетилирования в образовании внутри-
брюшинных спаек обследованы 67 детей, поступив-
ших с симптомами спаечной кишечной непрохо-
димости в анамнезе которых была лапаротомия по 
поводу осложненного аппендицита. Для проведе-
ния реакции ацетилирования использовали метод 
определения свободного и ацетилированного нор-
сульфазола в шестичасовой пробе мочи после одно-
кратного приема тест-дозы препарата. Количество 
свободного и общего норсульфазола в моче опре-
деляли по методу Пребстинга и Гаврилова в моди-
фикации Тимофеевой [10].

Результаты и обсуждение

Через 7 суток после операции у животных кон-
трольной группы отмечалось наличие выражен-
ного спаечного процесса. Спайки располагались 
преимущественно между куполом слепой кишки 
и париетальной брюшиной, а также в зоне культи 
отростка. Спайки были различной длины (от 0,2 до 
1 см) и формы (плоскостные, лентовидные и тяже 
подобные).

При гистологическом исследовании установ-
лено, что основу спаек составляет рыхлая соеди-
нительная ткань, состоящая из тонких пучков 
коллагеновых волокон, между которыми распо-
лагаются фибробласты и немногочисленные ка-
пилляры. Со стороны висцеральной брюшины 
в толще спаек врастают гладкомышечные клетки, 
источником которых является средняя оболочка 
слепой кишки и культи отростка. В спайках выяв-
ляются немногочисленные макрофаги, лимфоциты 

и нейтрофильные лейкоциты. Поверхность спаек 
выстлана мезотелиальными клетками (рис. 1).

В ряде случаев отмечается лейкоцитарная ин-
фильтрация слизистой оболочки в зоне культи.

На 14 сутки спаечный процесс нарастает, длина 
спаек достигает 3–4 см. В отдельных случаях спай-
ки сдавливают кишечник, в результате образуются 
вздутые и спавшиеся участки. Увеличивается со-
держание коллагеновых волокон, пучки их стано-
вятся толстыми и грубыми. Отмечается наличие 
тканевого детрита, лейкоцитарная и макрофагаль-
ная инфильтрация.

Спустя 21 сутки процесс спайкообразования 
продолжается. Основу спаек составляет грубо-
коволокнистая соединительная ткань с немно-
гочисленными фибробластами, макрофагами 
и лимфоцитами. Характерным является наличие 
гладкомышечных клеток.
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На 30 сутки эксперимента отмечаются наруше-
ния топографо- анатомических взаимоотношений 
между петлями кишечника за счет большого числа 
спаек. Большинство из них имеют плотную конси-
стенцию. Основу спаек составляют грубые пучки 
коллагеновых волокон, компактно прилегающими 
друг к другу. Клеточных элементов немного (рис. 2).

Через 7 дней после аппендэктомии у кроликов 
подгруппы «А» наблюдаются единичные тонкие 
(2–3) спайки длиной до 1 см. Основу спаек состав-
ляет рыхлая соединительная ткань. Количество 
фибробластов и капилляров существенно ниже, 
чем в контрольной группе. Вокруг культи отростка 
инфильтрация нейтрофильными лейкоцитами 
и макрофагами (рис. 3).

Через 14 суток количество и размеры спаек уве-
личились незначительно, они легко рвутся. Налицо 
признаки, указывающие на снижение синтетиче-
ской активности фибробластов: размеры клеток 
уменьшены, снижено их количество, содержание 
коллагеновых волокон также уменьшено. В отличие 
от контроля здесь не отмечается прорастания глад-
комышечных клеток в толщу спаек. В зоне культи 
отростка замедлено созревание соединительной 
ткани, одновременно наблюдаются интенсивные 
процессы резорбции детрита макрофагам.

Через 21 сутки в брюшной полости отмечаются 
единичные тонкие рыхлые спайки. Культя лежит 
свободно в толще спаек мало фибробластов и ка-
пилляров, а также коллагеновых волокон (рис. 4).

Через 30 суток наблюдения – петли тонкой кишки 
лежат свободно. Отмечаются отдельные плоские 
спайки, они непрочные и легко рвутся. Основу 
спаек составляет зрелая соединительная ткань из 
компактно расположенных пучков коллагеновых 
волокон. Количество фибробластов и капилляров 
меньше, чем в контроле.

У животных обеих подгрупп основной группы 
существенных отличий в процессе спайкообразо-
вания не установлено.

Результаты проведенных экспериментальных 
исследований показали, что у животных контроль-
ной группы имело место образование массивных 
спаек в зоне аппендэктомии между обеими лист-
ками брюшины. Основу спаек составляет соеди-
нительная ткань со значительным количеством 
фибробластов, кровеносных сосудов и коллаге-
новых волокон. Отмечаются грубые нарушения 
топографо- анатомических взаимоотношений меж-
ду петлями кишечника.

У животных основной группы выявлено резкое 
торможение спайкообразования, задержка диф-
ференцировки фибробластов и угнетение их син-
тетической функции. Количество фибробластов 
в условном поле зрения достоверно снижено во все 

исследованные сроки (7,14,21 сутки) по сравнению 
с контролем (Р<0,001), что указано в таблице 1.

Кроме того, установлено, что озон влияет на 
процесс васкулогенеза, что обусловлено меньшим 
числом кровеносных сосудов в толще спаек. Не 
отмечалось и прорастания нервных волокон и глад-
комышечных клеток.

Таким образом, применение озона в  экспе-
рименте показало его высокую эффективность 
в предупреждении послеоперационных спаечных 
осложнений.

Одной из причин патологического спайко-
образования является нарушение обмена колла-
гена, синтез которого начинается в фибробластах 
и завершается во внеклеточном пространстве. 
Стабилизация цепей коллагена осуществляется 
при участии лизилоксидазы, активность которой 
прямо связана с активностью фермента N- аце-
тилтрансферазы, катализирующей процесс инак-
тивации токсических продуктов обмена веществ. 
Была установлена связь между ацетилирующей 
способностью организма и частотой развития 
внутрибрюшинных спаек. У «медленных ацети-
ляторов» скорость катаболизма фибрина опере-
жает интенсивность пролиферации фибробластов 
вдоль его нитей, что тормозит образование спаек. 
У «быстрых ацетиляторов» наблюдается обратная 
картина соотношения пролиферации фибробла-
стов и скорости катаболизма фибрина с развитием 
избыточного спайкообразования.

К быстрым ацетиляторам отнесены лица с про-
центом ацетилирования 76 и выше, к медленным – 
меньше 76%.

У 51 (76,6%) больных был установлен фенотип бы-
строго ацетилирования, из них 33 (63,8%) поступи-
ли с острой формой спаечной кишечной непроходи-
мости, которая была устранена оперативным путем. 
18 (36,2%) больным кишечная непроходимость уда-
лось разрешить консервативными методами.

16 (23,4%) больных оказались медленными аце-
тиляторами. Из них четверо оперированы (27,2%), 
на операции установлено, что причиной кишечной 
непроходимости явились технические погрешно-
сти предыдущего оперативного вмешательства. 
У остальных больных диагностирована кишечная 
колика и копростаз.

Полученные результаты показывают, что опре-
деление фенотипа ацетилирования является до-
статочно информативным при прогнозировании 
развития избыточного спайкообразования.

Исходя из этого, мы провели определение фе-
нотипа ацетилирования у 58 больных с аппенди-
кулярным перитонитом. 30 (51%) детей оказались 
медленными ацетиляторами, а у 28 (49%) больных 
установлен фенотип быстрого ацетилирования.

Группы животных
Сроки исследования (сутки)

1 14 21 30

1. Контрольная 15,5±0,54 13,0+0,51 5,7+0,32 4,0+0,54

2.Основная:
подгруппа «А» 6,7±1,45* 3,6±0,42* 2,0±0,17* 2,6±0,43

подгруппа «Б» 5,6±0,27* 2,6±0,32* 3,0±0,52* 2,1 ±0,3 8

Таблица 1
Количество фибробластов 
в соединительной ткани спа‑
ек, образовавшихся после 
аппендэктомии и десерози‑
рования брюшины

Примечание:
* – различия статистически 
достоверно по сравнению 
с контрольной группой 
(Р<0,001).
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Уровень сиаловых кислот при поступлении 
в стационар как у быстрых, так и у медленных 
ацетиляторов был на одном уровне (2,1± 0,3; 
2,2+0,2 ммоль/л). Начиная с 1 дня после операции 
уровень сиаловых кислот возрастает у быстрых 
ацетиляторов (3,1± 0,3 ммоль/л), по сравнению 
с медленными ацетиляторами (2,3+ 0,2 ммоль/л), 
достигая максимального значения к 10–14 суткам 
(3,8± 0,4 ммоль/л), у медленных ацетиляторов (2,0± 
0,3 ммоль/л). Повышение уровня сиаловых кислот 
у быстрых ацетиляторов свидетельствовало об 
активном воспалительном процессе и расценива-
лось нами как косвенное свидетельство ускорения 
синтеза коллагена.

Результаты исследования позволили нам бы-
стрых ацетиляторов выделить в группу риска по 
избыточному спайкообразованию и своевременно 
начать лечебные и профилактические мероприя-
тия. Для этого нами использовались внутрибрю-
шинное введение сухой озоно- кислородной смеси, 
купренил и электрофорез с коллализином

Озонотерапия использовалась по следующей 
схеме: интраоперационное обдувание брюшной 
полости сухой озоно- кислородной смесью с кон-
центрацией озона 5–8 мг/л в течении 10 минут, 
трехкратное внутрибрюшинное введение сухой 
озоно- кислородной смеси с той же концентрацией 
озона, через микроирригатор по 150–200 см3 1 раз 
в день. Применение озонотерапии приводит к сни-
жению сиаловых кислот.

Купренил применялся в таблетках per os в воз-
растных дозировках в течении первых 10 дней 
послеоперационного периода.

Электрофорез с коллалезином назначался с 4–5 
суток послеоперационного периода на область по-
слеоперационной раны в течении 10 дней.

Таким образом, определение фенотипа ацетили-
рования является простым и доступным методом 
прогнозирования, а применение озона, купренила 
и электрофореза с коллалезином можно исполь-
зовать как средства профилактики избыточного 
спайкообразования.

Заключение

1. Введение озона в брюшную полость в экспери-
менте положительно влияет на морфологиче-
ские характеристики брюшины, существенно 
тормозит спаечный процесс за счет подавления 
синтетической функции фибробластов и васку-
логенеза, что свидетельствует об эффективности 
и перспективности озонотерапии в профилакти-
ке послеоперационных спаечных осложнений.

2. Определение фенотипа ацетилирования по-
зволяет прогнозировать послеоперационное 
избыточное спайкообразование, а комплексное 
применение озонотерапии, купренила и элек-
трофореза коллалезином можно использовать 
как средство его профилактики.
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Рисунок 1.
Образование многоядерной 
гигантской клетки (эпите-
лиодной гранулемы) при 
осложненном течении БК.
Окраска гематоксилином 
и эозином. Увел. 1×100

Рисунок 2.
Выраженная диссоциация 
мышечной пластинки при 
осложненном течении болез-
ни Крона.
Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. 1×100.

Рисунок 1.
Слипание стенок петель 
кишки в месте «демезотели-
зации» и образование спаек. 
Седьмые сутки перитонита. 
Г.-э. 10×10.

Рисунок 2.
Гладкие мышцы и колла-
геновые волокна в толще 
спайки, покрытой мезоте-
лием. 30 сутки перитонита. 
ТЭМ×8000.

Рисунок 3.
Снижение изменения воспа-
лительно – дисциркулятор-
ного характера в брюшине. 
Седьмые сутки перитонита. 
Г.-э. 10×40.

Рисунок 4.
Целостность мезотелиаль-
ной выстилки брюшины. 
21 сутки. СЭМ×600.


