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Высокая смертность при хирургическом лечении острой кишечной непроходимости (ОКН) определила поиск новых ме-
тодов сопутствующей терапии. Обнаруженная ранее высокая эффективность опиоидных пептидов в стимулировании 
лимфотока в микрососудах брыжейки тонкой кишки у крыс, восстановлении нарушенной микроциркуляцию и снижении 
смертности при ряде заболеваний, определила цель данного исследования: изучить роль фармакологической стимуляции 
лимфотока в динамике ОКН. В работе использовали методы: биомикроскопия, лазерная допплеровская флоуметрия бры-
жейки и стенки тонкой кишки крысы, регистрация сократительной активности лимфатических микрососудов ЛМ мето-
дом фотометрии, морфометрия микрососудов, видео- и фотосъемка. Полученные результаты предполагают наличие 
адаптационной роли у активатора микролимфоциркуляции (опиоидного пептида-171 прямого действия) в комплексном 
хирургическом лечении ОКН. Однократное орошение пептидом межкишечного анастомоза (после удаления) и поврежден-
ного лигатурой фрагмента кишки (перед зашиванием операционной раны) увеличивало выживаемость животных с ОКН 
на 23%. У всех выживших животных отмечено восстановление: проходимости кишки, микроциркуляции в кровеносных и 
лимфатических микрососудах, а также структуры стенки кишки. 
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High mortality in the surgical treatment of acute intestinal obstruction (AIO) has warranted the search for new methods of concomitant 
therapy. Opioid peptides have proved highly effective in stimulating the lymphatic flow in rat small intestinal mesenteric microvessels, restoring 
the impaired microcirculation, and reducing mortality in many diseases. This had determined this study objective: to investigate the role of 
lymphatic stimulation in the dynamics of AIO. The study used methods of biomicroscopy, laser Doppler flowmetry, and histological examination 
of the mesentery and the small intestinal wall in rats; recording the contractile activity of lymphatic microvessels using photometry; microvessel 
morphometry; video and photography. The study results suggested an adaptive role of the lymphatic microcirculation activator (direct-action 
opioid-171) in the complex surgical treatment of AIO. A one-time peptide irrigation of the intestinal anastomosis (after removal) and the 
intestinal injuried by the ligature (before the surgical wound was sutured) increased the survival of animals with AIO by 23%. In all surviving 
animals, recovery of the intestinal patency, blood and lymphatic microcirculation, and the intestinal wall structure was observed.
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Введение
Среди ургентной хирургической патологии острая 

кишечная непроходимость (ОКН) занимает лидирую-
щие позиции. Ежегодно на долю ОКН приходится от 
10 до 30% случаев всей хирургической патологии, ОКН 
заболевают более 20-25 человек на 100 000 населения 
[1]. В качестве основного локального фактора патогене-
за кишечной непроходимости рассматривается измене-
ние регионарного кровообращения в кишке на уровне 
микроциркуляторного (МЦ) русла, характеризующееся 
сокращением артериального притока и затруднением ве-
нозного оттока. Развивающиеся циркуляторные наруше-
ния приводят к гипоксии интрамурального нервного ап-
парата стенки кишки и снижению в ней уровня метабо-
лизма. В последние годы в зарубежной и отечественной 
научной периодике широко обсуждается роль эндоген-
ных пептидов в регуляции структуры и функции органов 
ЖКТ. В 1980 г впервые было обнаружено лимфостиму-
лирующее (ЛСт) действие у лей-энкефалина [2], одного 
из первых опиоидных пептидов (ОП), обнаруженных в 
тканях мозга млекопитающих, а позднее у человека в 
различных органах и тканях, включая ЖКТ. Широкое 
распространение энкефалинов и опиатных рецепторов 
(ОР) в жизненно важных органах человека предполага-
ет их активное участие в жизнедеятельности организма. 
Наличие ЛСт активности у тирозинсодержащих анало-
гов лей-энкефалина и даларгина (агонистов дельта ОР) 
позволило получить положительные результаты в экспе-
риментах на крысах при ишемии мозга [3], воспалении 
кожи [4], остром отеке легких [5]. Поскольку ишемия 
и воспаление являются спутниками практически всех 
заболеваний, возможности применения пептидов-ЛСт 
могут быть безграничны. Выше изложенное обуслов-
ливает научный интерес к изучению возможных точек 
приложения действия пептидов при патологии ЖКТ,  
в том числе, острой хирургической патологии и, в част-
ности, ОКН.

Целью работы стало экспериментальное обоснова-
ние адаптационной роли ЛСт активатора (ОП-171 пря-
мого действия, аналога лей-энкефалина и даларгина, 
агониста дельта ОР) в комплексном хирургическом ле-
чении ОКН.

Материалы и методы исследования
Работа выполнена на 90 белых нелинейных кры-

сах-самцах массой 180-250 г. Все лабораторные мани-
пуляции проведены в соответствии с требованиями 
приказа Минздрава России №199н от 01.04.2016 «Об 
утверждении правил надлежащей лабораторной практи-
ки», с соблюдением требований гуманного обращения с 
лабораторными животными. Животные были разделены 
на 9 экспериментальных групп по 10 крыс в каждой.  
1-я группа – ложно-оперированные животные с введени-
ем пептида. 2-я группа – животные с перевязанной под-
вздошной кишкой на расстоянии 15 см проксимальнее 
слепой кишки. У животных 3-й группы лигировали одну 
ветвь брыжеечной артерии. В 4-й группе перевязывали  
3 ветви брыжеечной артерии. В 5-й группе делали пере-
крут подвздошной кишки и перевязывали одну брыжееч-

ную артерию. В 6-й группе пересекали подвздошную 
кишку с последующим наложением энтеро-энтерального 
анастомоза (ЭЭА) «конец в конец». В 7-й группе – резек-
ция фрагмента кишки с последующим наложением ЭЭА.  
В 8-й группе – через 24 часа после наложения лигатуры 
на кишку проводили резекцию поврежденного участка 
кишки с последующим созданием ЭЭА. В 9-й группе 
выполняли аналогичные манипуляции, что и в восьмой 
группе, отличие заключалось в аппликации на поверх-
ность анастомоза ОП-171 в дозе 40 мкг/кг в объеме 1 
мл 0,9% раствора NaCl. Пептид-171 синтезирован в Ин-
ституте экспериментальной кардиологии ФГБУ НМИЦ 
кардиологии Минздрава России. 

Семисуточную выживаемость животных оценивали 
в каждой группе. Состояние МЦ русла в зоне повреж-
дения определяли методом ЛДФ, структурно-функцио-
нальные свойства венозных и ЛМ брыжейки и кишеч-
ной стенки – методом биомикроскопии. 

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с помощью точного метода Фишера (пакет 
программ STATISTICA 8.0). Различия между сравнива-
емыми параметрами считали статистически значимыми 
при p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение
На первом этапе исследования была изучена вы-

живаемость животных с различными моделями ОКН. 
Наиболее тяжело протекающими и вызывающими ги-
бель 100% животных в первые 3 суток были 2-я, 4-я и 
5-я группы. Выживаемость в 3-й и 7-й группе составила 
90%. Все животные 1-й и 6-й группы выжили. Выжива-
емость животных 8-й группы составила 43%, в 9-й груп-
пе – 66% (на 23% больше по сравнению с 8-й группой, 
p < 0,05 по точному методу Фишера).

На втором этапе изучали динамику показателя МЦ 
(ПМЦ) стенки тонкой кишки с различными моделя-
ми ОКН. Исходное значение ПМЦ после повреждения 
стенки тонкой кишки резко снижалось через 1 минуту 
после воздействия. Степень его снижения была различ-
ной в зависимости от выбранной модели. Максимальное 
снижение ПМЦ на 76% возникало у животных 5-й груп-
пы, которые подвергались комбинированному воздей-
ствию. Минимальное снижение ПМЦ на 22% отмечено 
в 3-й группе, в которой производилась перевязка толь-
ко одной артерии брыжейки. Перевязка трех артерий  
в 4-й группе вызывала снижение ПМЦ почти в 3 раза 
больше (на 63%), чем у крыс 3-й группы. У животных 
с ОКН в группах 2, 6-9 регистрировали сопоставимое 
снижение ПМЦ в среднем на 44-47%. Следовательно, 
степень снижения ПМЦ отражала тяжесть создаваемой 
модели.

На третьем этапе проводили биомикроскопическое 
изучение МЦ в венозных сосудах брыжейки тонкой 
кишки в 8-й и 9-й группах. Поскольку к 7-м суткам по-
сле проведения оперативного вмешательства и наложе-
ния ЭЭА у выживших животных МЦ нарушения ком-
пенсируются, закономерно отсутствие статистически 
значимых различий диаметра венозных микрососудов 
брыжейки между животными 8-й и 9-й групп (p > 0,10). 
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В то же время, доказательным значением обладают раз-
личия при сравнении с исходным значением диаметра 
сосудов, поскольку, будучи зарегистрированными у тех 
же самых животных до хирургической коррекции, они 
позволяют судить о степени эффективности воздей-
ствия при остро формирующейся хирургической пато-
логии органа. Нами обнаружено снижение полнокровия 
и застоя в венулах и мелких венах, причём в большей 
степени застой и полнокровие снижались у животных, 
получавших ЛСт пептид (на 10% и более). 

ОП – аналоги энкефалинов, быстро разрушаются  
в организме протеазами, их фармакологический эффект 
длится около 5 минут. В наших экспериментах неболь-
шая доза ОП-171 (40 мкг/кг) оказывала регулирующее 
венотоническое действие на венозную сеть брыжейки на 
протяжении 7 суток послеоперационного периода, пре-
пятствуя развитию венозного полнокровия и застойных 
явлений, которые вызывают нарушения МЦ в венозном, 
и, позже – в артериальном русле. Венотонический эф-
фект ОП, возможно, является следствием как прямого 
активирующего влияния пептида на дельта ОР гладко-
мышечных клеток венозной стенки, так и обусловлен 
опосредованной активацией подслизистых и брыжееч-
ных нервных образований симпатической нервной си-
стемы, оказывающих длительное активирующее влия-
ние на циркулярно ориентированные гладкомышечные 
структуры венул. 

Однако высказанные предположения о механизмах 
венотонического действия пептида не согласуются с ре-
зультатами, полученными нами при изучении моторики 
лимфатических микрососудов (ЛМ) брыжейки тонкой 
кишки у выживших животных с ОКН 8-й и 9-й групп. 
Результаты свидетельствуют о статистически значимом 
(при сравнении с контрольной 8-й группой) увеличении 
моторики ЛМ через 7 дней после однократного местно-
го применения небольшой дозы (менее 10 мкг на крысу) 
ЛСт ОП-171, что сопровождалось увеличением скоро-
сти лимфооттока, ускорением дезинтоксикационной 
функции ЛМ брюшной полости. Данное противоречие 
требует дальнейшего изучения.

Заключение
Таким образом, развитие ОКН сопровождается ре-

дукцией МЦ, застойными явлениями в венулах, сни-
жением активности лимфодренажа за счет подавления 
активности ЛМ. Местная аппликация на поверхность 
брыжейки пораженного отдела кишки раствора ОП-
171 приводит к формированию немедленного и отсро-

ченного эффектов, характеризующихся активацией МЦ  
в отделах кишки, локализованных проксимальнее места 
повреждения, повышением тонуса венул и активацией 
ЛМ. Установленный эффект сохраняется до 7 суток по-
сле формирования острой патологии и обусловливает 
повышение выживаемости крыс с обтурационной ОКН. 
Использование ЛСт пептида при полостных операциях 
на кишечнике, вероятно, позволит ускорять восстанов-
ление структуры и функции органа, благодаря улучше-
нию МЦ, реализующей трофическое обеспечение стен-
ки кишки, и значительно снизить послеоперационную 
летальность.
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