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В дальнейшем, на протяжении всего периода на-
блюдения, несмотря на проводимую стандартную
комплексную терапию и респираторную поддержку,
эта тенденция сохранялась.

Таким образом, у пациентов с острым респира-
торным дистресс-синдромом на фоне абдоминаль-
ного сепсиса отмечается интенсификация процессов
свободно-радикального окисления липидов и сни-
жение антиоксидантной защиты клеток. Стандарт-
ная интенсивная терапия не обеспечивает нормали-
зации показателей. Усиление антиоксидантной за-
щиты представляется целесообразным в комплекс-
ной интенсивной терапии острого респираторного
дисстресс-синдрома у больных с абдоминальным
сепсисом.
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Summary — Based on the analysis of 55 cases of abdominal sepsis
associated with complicated acute respiratory distress syndrome,
the authors have shown intensification of free-radical lipid oxi-
dation processes and reduction in antioxidant cell protection. As
standard intensive therapy was of no effect, the authors have
concluded that intensification of antioxidant protection is expe-
dient as integrated intensive care when dealing with acute respi-
ratory distress syndrome observed at patients with abdominal
sepsis.
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В последние годы опубликовано большое количе-
ство работ, посвященных механизмам действия анал-
гетиков. Одними из наиболее перспективных и патоге-
нетически обоснованных аналгетиков следует считать
нестероидные противовоспалительные препараты [1,
5, 6]. До настоящего времени вопрос о центральном
аналгетическом действии кетопрофена исследован не-
достаточно [2, 3]. Мы провели экспериментальное из-
учение активности нитроксидобразующих нейронов
спинно-мозговых ганглиев и задних рогов спинного
мозга, которые современная наука рассматривает как
«ворота боли», при моделировании болевого синдрома
и при внутримышечном введении кетонала.

Исследования были выполнены на здоровых по-
ловозрелых крысах с массой тела 180-200 г, находив-
шихся в условиях вивария. Первая группа — 12 жи-

вотных, которым проводилась упреждающая аналге-
зия кетопрофеном (0,4 мг внутримышечно за 30 ми-
нут до нанесения травмы). Вторая группа — 10 крыс,
которым нестероидные противовоспалительные пре-
параты не вводились. Животным наносилась дозиро-
ванная травма с помощью модифицированного ап-
парата. Механическое воздействие вызывало у крыс
перелом бедра, что сопровождалось развитием гипе-
ралгезии, появлением поведенческих реакций боли.
Контрольная группа — 13 здоровых крыс.

Через 60 минут после травмы проводилось взятие
спинного мозга и спинальных ганглиев на уровне
Ц-Ьщ у легко анестезированных животных. На осно-
вании активности нитроксидсинтазы судили об ин-
тенсивности образования оксида азота. Установлено,
что нитроксидсинтаза обладает мощной диафораз-
ной активностью и по своим физическим параметрам
сходна с NADPH-диафоразой. Локализацию и актив-
ность проводили гистохимическим методом по
V.T. Hope и S.R. Vincent [4].

Участки спинного мозга и спинно-мозговые ган-
глии после выделения опускали в охлажденный, при-
готовленный на 0,1М фосфатном буфере (рН7,4), 4%
параформальдегид. Материал фиксировали в тече-
нии 2 часов при 4°С, затем сутки промывали при той
же температуре в 15% сахарозе с 7-8-кратной сменой
раствора. Из образцов, замороженных в криостате,
изготавливали срезы толщиной 15 мкм, монтирова-
ли на предметные стекла и помещали в инкубацион-
ную среду, состав которой был следующим: 50 мМ
Трис-буфер (рН8,0), 1 мМ НАДФН (Sigma), 0,5 мМ
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Рис. 1. Нитроксидпозитивные нейроны в области задних рогов спинного мозга (LI-LIII) при травме (а) и после введения
кетонала (б). Метод Hope & Vincent, ×200.

нитросиний тетразолий (Sigma) и 0,2% Тритон Х-100
(Serva). Инкубацию проводили в течение 60 мин. при
37°С, после чего срезы ополаскивали в дистилляте,
обезвоживали и заключали в бальзам по общеприня-
той методике. Под влиянием NADPH-диафоразы
нитросиний тетразолий трансформировался в ди-
формазан голубого или синего цвета. Интенсивность
окраски и плотность преципитата свидетельствовали
об уровне активности фермента.

Количественные исследования были выполнены
на микроденситометре Vickers-M85 (величина ма-
ски — 1, длина волны — 540 нм, увеличение 400). Ли-
нейные размеры нейрона определялись по наиболь-
шему и наименьшему диаметрам по В.В. Амун (1960)
и классифицировались как малые (18-25 мкм), сред-
ние (30-40 мкм) и большие (60-80 мкм).

В спинальных ганглиях здоровых крыс, служив-
ших контролем, до 40% нейронов содержали ни-
троксидсинтазу — фермент, образующий оксид азо-
та. Нитроксидпозитивные нейроны, в основном
малой и средней величины, имели преимуществен-
но среднюю и низкую активность энзима. В студне-
видном веществе спинного мозга здоровых крыс
определялось до 20-25% нитроксидергических ней-
ронов, также преимущественно низкой и средней
активности.

При острой травме у экспериментальных живот-
ных регистрировалось увеличение нитроксидобразу-
ющих протонейронов в спинальных ганглиях. На фо-
не выраженного болевого синдрома число клеток,
имевших высокую активность нитроксидсинтазы,
возрастало в 2,4 раза. Это были преимущественно
клетки крупного и среднего размеров. При изучении
поперечных срезов спинного мозга (LI-LIII) крыс на
фоне травмы отмечали скопление большого количе-
ства нейронов темно-синего цвета в области I, II и III
пластин Рекседа (студневидное вещество) (рис. 1, а).
Количественная оценка показала, что число нитрок-
сидобразующих нейронов достоверно увеличилось в
1,7 раза. В большей степени возрастало, по сравне-
нию с контрольной группой, число клеток с высокой

экспрессией нитроксидсинтазы. Примечательно, что
на фоне травмы число клеток с низкой продукцией
оксида азота по сравнению с данными контрольной
группы становилось в 2,6 раза меньше.

После проведения упреждающей аналгезии ке-
тоналом в люмбальных ганглиях достоверно умень-
шалось число нейронов, содержащих NOS. Количе-
ство клеток с высокой активностью фермента
уменьшалось в 3 раза. Отсутствовали крупные ней-
роны с высокой нитроксидобразующей способнос-
тью. Содержание клеток с низкой активностью фер-
мента возрастало. В студневидном веществе спин-
ного мозга после однократного применения кетона-
ла наблюдали более чем в 1,5-кратное уменьшение
количества клеток, содержавших нитроксидсинтазу,
определялись лишь единичные крупные высокоак-
тивные клетки, число нейронов со средней актив-
ностью нитроксидсинтазы уменьшилось в 1,4 раза
(рис. 1, б).

Таким образом, внутримышечное введение кето-
нала сопровождалось снижением числа нитрокси-
дергических нейронов, содержание нитроксидпроду-
цирующих клеток с высоким уровнем фермента в
спинальных ганглиях уменьшалось более чем в 3 раза.
Изложенные данные подтверждают, что кетонал вли-
яет на нитроксидсинтазную активность нейронов
спинальных ганглиев, избирательно подавляя ни-
троксидсинтазную функцию активных нейронов.

Выводы

1. При травме мощное ноцицептивное возбуждение
вызывает сенситизацию болевых рецепторов, со-
провождающуюся увеличением нитроксидсинтаз-
ной активности как нейронов спинальных гангли-
ев, так и нейронов студневидного вещества спин-
ного мозга.

2. Внутримышечное введение кетопрофена угнетает
образование оксида азота ноцицептивными ней-
ронами спинальных ганглиев и спинного мозга.

3. Механизм аналгетического эффекта кетонала име-
ет периферический и центральный компоненты.
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EFFECT OF KETONAL ON NITRIC
OXIDE-FORMING ACTIVITY OF NOCICEPTIVE
NEURONS IN SPINAL GANGLIONS
AND SPINAL CORD
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Summary — Modelling of pain syndrome and giving of intramus-
cular injection of Ketonal as for laboratory rats have allowed
studying changes in the activity of nitric oxide-forming neurons
of cerebrospinal ganglions and posterior horns, which are con-
sidered to be "pain gates", from the standpoint of the modern
science. Intramuscular injection of Ketonal resulted in suppress-
ing of nitric oxide generation by nociceptive neurons of spinal
ganglions and spinal cord. Mechanism of analgesic action of Ke-
tonal has both peripheral and central components.
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Осложнения в абдоминальной хирургии, связан-
ные с ними повторные операции и, как правило, вы-
сокие цифры летальности после релапаротомий за-
ставляют вновь и вновь обращаться к этому вопросу
отечественных и зарубежных специалистов. По мне-
нию В.С. Савельева и В.А. Гологорского [13] в осве-
щении этой проблемы наиболее актуален не стати-
стический анализ, а вопросы диагностики и тактики
релапаротомий. Важным социальным моментом яв-
ляется и увеличение среди оперированных лиц по-
жилого и старческого возраста, которые тяжелее пе-
реносят как основное оперативное пособие, так и
повторные вмешательства из-за имеющихся, часто
многочисленных, сопутствующих заболеваний [12,
15]. В этой связи любые новые аспекты в диагностике
и лечении послеоперационных осложнений, позво-
ляющие в ранние сроки провести повторное вмеша-
тельство с наименьшей травмой для организма боль-
ного, должны заслуживать самого пристального вни-
мания [5].

С целью объективизации показаний к повторно-
му чревосечению в последние годы начали приме-
няться современные параклинические и инструмен-
тальные методы исследования [3]. Однако их роль в

комплексе послеоперационных диагностических ме-
роприятий оценена пока недостаточно, нет и кон-
кретных рекомендаций по их применению [9, 10].
Резервом улучшения результатов хирургического ле-
чения острой патологии живота является абдоми-
нальная эндоскопия [8, 11]. Лапароскопия позволяет
в более ранние сроки диагностировать послеопера-
ционные осложнения и, в возможных случаях, про-
вести их менее травматичное, чем традиционное, ле-
чение [2, 7]. Немаловажно и то, что эта манипуляция
является организационно- и финансово-доступной
для большинства населения [6]. И если вопросам ла-
пароскопической диагностики послеоперационных
осложнений посвящено достаточное количество ис-
следований, то их лапароскопическому лечению —
гораздо меньше [1, 4].

Настоящая работа основана на анализе результатов
лечения 493 повторно оперированных пациентов, по-
ступивших с острой хирургической патологией орга-
нов брюшной полости и травмой живота в клинику
общей хирургии ДВГМУ с 1988 по 2001 г. Были про-
анализированы две группы больных. Первую состави-
ли 168 пациентов, перенесших релапаротомию с 1988
по 1992 г. Здесь диагностика основывалась на тради-
ционных клинических методах (без лапароскопии), а
в тактике лечения применялись только открытые ре-
лапаротомии [14]. Вторая группа объединила 325 по-
вторно оперированных больных, находившихся на
лечении с 1993 по 2001 г. Диагностика послеопераци-
онных осложнений в этой группе осуществлялась с
применением традиционных клинических исследова-
ний и лапароскопии. Повторные оперативные вмеша-
тельства были выполнены как открытым способом,
так и лапароскопически.

Среди повторно оперированных преобладали па-
циенты обеих групп в возрасте от 30 до 70 лет — 338
из 493 человек (68,5%). Больных старше 60 лет в пред-
ставленных группах было 136, это — 27,5%, то есть
около трети всего контингента, что подтверждает
актуальность поставленных нами задач среди лиц


