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В экспериментах на 20 крысах оценены биохимические маркеры органной дисфункции через 
6 и 24 ч после моделирования внутренних кишечных свищей. Установлено, что биохимические мар-
керы органной дисфункции позволяют в ранние сроки после моделирования внутренних кишечных 
свищей выявить нарушение белково-синтетической функции печени, развитие синдрома цитолиза 
и холестаза, нарушение функции почек.
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In experiments on 20 rats, biochemical markers of organ dysfunction were assessed 6 and 24 h after mod-
eling internal intestinal fistulas. It was found that biochemical markers of organ dysfunction allow early 
detection of impaired protein-synthetic function of the liver, development of cytolysis and cholestasis syn-
drome, and impaired renal function after modeling internal intestinal fistulas.
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Введение
Полиорганная недостаточность являет-

ся одной из ведущих причин смерти па-
циентов отделений интенсивной терапии 
и определяется как тяжелая неспецифиче-
ская стресс-реакция организма, выража-
ющаяся в недостаточности двух и более 
функциональных систем и органов орга-
низма с временным преобладанием симпто-
мов той или иной органной недостаточно-
сти [1]. Использование экспериментальных 
моделей, воспроизводящих полиорганную 
недостаточность, является весьма важ-
ной и наиболее перспективной страте-
гией по изучению патофизиологических 
механизмов формирования дисфункции 
органов и разработке методов их лечения 
[2]. Экспериментальная модель CLP (cecal 
ligation and puncture) — модель перевяз-
ки и перфорации слепой кишки наиболее 
точно воспроизводит гемодинамические 
и метаболические изменения, наблюдае-
мые при сепсисе, и, по существу, имитиру-
ет их развитие у людей [3].

Цель работы — оценить биохимические 
маркеры органной дисфункции в ранние 
сроки после моделирования внутренних 
кишечных свищей.

Материалы и методы
Исследование выполнено на 20 крысах-

самцах популяции линий Wistar массой 
тела 300–350 г в возрасте 12 мес. Протокол 
исследования был одобрен локальным ко-
митетом по биомедицинской этике НИИ 

СП им. Н.В. Склифосовского. Крысы адап-
тировались в течение 1 мес. в виварии. 
Все животные содержались в лаборатории 
в контролируемых условиях окружающей 
среды при температуре 20–24°C и влаж-
ности 45–65%, с режимом освещенности 
с 8.00 до 20.00 — свет, с 20.00 до 8.00 — су-
меречное освещение.

С целью моделирования внутренних 
кишечных свищей под наркозом (Золе-
тил+Ксилазин) крысам опытной группы 
(n=13) выполнялась срединная лапарото-
мия. В тощую кишку устанавливался зонд. 
Извлекалась слепая кишка. Выполняли 
кисетный шов на слепой кишке и допол-
нительно ее перевязывали лигатурой та-
ким образом, что проходимость кишеч-
ника сохранялась. Затем слепая кишка 
перфорировалась двумя игольчатыми про-
колами диаметром 4 мм. Дополнительно 
была выполнена частичная резекция 
сальников. Лапаротомная рана послой-
но ушивалась. Животные выводились 
из эксперимента передозировкой наркоза 
через 6 ч (n=8) и 24 ч (n=5) после операции. 
Дополнительно была сформирована конт-
рольная группа (интактные животные, n=7). 
Кровь для исследований забирали из ка-
удальной вены для дальнейшего анализа. 
Биохимический анализ сыворотки крови 
выполняли на биохимическом анализато-
ре Olympus AU2700 (“Beckman Coulter”, 
США) с реагентами фирмы-производите-
ля. В качестве маркеров развития органной 
дисфункции в сыворотке крови оценивался 
уровень аланинаминотрансферазы (АЛТ),  
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аспартатаминотрансферазы (АСТ), щелоч- 
ной фосфатазы (ЩФ), общего белка, альбу-
мина, мочевины, креатинина. Статистическая 
обработка проводилась с помощью програм-
мы Statistica 10.0. Данные представляли 
в виде медианы и интерквартильного разма-
ха (25-й и 75-й персентили). Для сравнения 
двух независимых групп применяли непара-
метрический U-критерий Манна — Уитни. 
Статистически значимыми считали различия 
при р<0,05.

Результаты и их обсуждение
В таблице представлены маркеры разви-

тия органной дисфункции через 6 и 24 ч 
после моделирования внутренних кишеч-
ных свищей.

Через 6 ч после моделирования внутрен-
них кишечных свищей в опытной группе 
уровень АЛТ и АСТ значительно повы-
шался, в 2,3 и 3 раза соответственно, отно-
сительно интактных животных. При этом 
уровень ЩФ не изменялся. Уровень белка 
статистически значимо снижался на 12% 
и сопровождался снижением фракции аль-
бумина на 10%. Показатели мочевины и кре-
атинина резко возрастали, в 3  и  1,8  раза 

соответственно. Такие изменения свиде-
тельствовали о развитии синдрома цитоли-
за и повреждении печени, а также наруше-
нии функции почек.

Через 24 ч после моделирования вну-
тренних кишечных свищей биохимические 
маркеры органной дисфункции показывали 
более выраженные нарушения. Так, в опыт-
ной группе по сравнению с интактными 
животными выявлено значительное повы-
шение уровня АЛТ в 3,1 и 6,9 раза, а также 
увеличение ЩФ в 2,2 раза. Уровни белка 
и альбумина снижались на 19,5 и 11,3% со-
ответственно. Показатели мочевины и кре-
атинина резко возрастали, в 4,6 и 2,6 раза 
соответственно. Такие изменения свиде-
тельствовали о присоединении синдрома 
холестаза к усиливающейся мультиорган-
ной дисфункции.

В нашем эксперименте было показано, 
что у животных уже через 6 ч развивается 
и к 24 ч значительно прогрессирует поли-
органная недостаточность, что отражает 
динамика общего белка, альбумина, моче-
вины, креатинина, АСТ, АЛТ и ЩФ. Таким 
образом, динамика изменения активности 
ферментов и метаболитов по ходу течения  

Таблица. Биохимические маркеры органной дисфункции при экспериментальном моделировании внутренних  
кишечных свищей
Table. Biochemical markers of organ dysfunction in experimental modeling of internal intestinal fistulas

Показатель Интактная группа,  
n=7

Опытная группа через 6 ч, 
n=8

Опытная группа через 24 ч, 
n=5

АЛТ, МЕ/л 41,1
(37,6; 42,8)

96,4*
(82,5; 113,6)

127,8*
(96,4; 159,1)

АСТ, МЕ/л 101,3
(87,2; 120,1)

303,5*
(275,9; 400,1)

696,4*
(654,3; 969,1)

ЩФ, МЕ/л 83,9
(78,2; 116,5)

92,7
(71,1; 115,4)

187,7*
(130,6; 299,8)

Общий белок, г/л 65,2
(63,9; 68,5)

57,3*
(56,5; 60,4)

52,5*
(51,6; 58,6)

Альбумин, г/л 29,1
(28,8; 30,3)

26,1*
(25,6; 27,3)

25,8*
(24,3; 27,0)

Мочевина, ммоль/л 5,3
(4,1; 5,7)

15,9*
(15,3; 16,5)

24,5*
(22,1; 27,1)

Креатинин, мкмоль/л 45,9
(44,7; 51,7)

80,8*
(72,4; 85,3)

120,3*
(86,0; 125,9)

Примечание: * — отличия опытных групп от интактной группы статистически значимы (p<0,05; 
непараметрический критерий Манна — Уитни).
Note: * — differences between the experimental groups and intact group are statistically significant (p<0.05; non-para-
metric Mann–Whitney test).
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заболевания позволяет рассматривать их  
в качестве маркеров, пригодных как для  
оценки эффективности лечения кишечных 
свищей, так и для оценки тяжести основно-
го заболевания.

Выводы
1. Через 6 ч после экспериментального 

моделирования внутренних кишечных сви-

щей наблюдаются выраженные признаки 
полиорганной недостаточности, которые 
значительно прогрессируют к 24 ч.

2. Биохимические маркеры органной дис-
функции позволяют в ранние сроки после мо-
делирования внутренних кишечных свищей 
выявить нарушение белково-синтетической 
функции печени, развитие синдрома цитоли-
за и холестаза, нарушение функции почек.
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