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Реферат
Мета. Вивчити вплив антиадгезивних гелів (ААГ) на основі гіалуронату натрію на формування інтраперитонеальних 
спайок в експерименті.
Матеріали і методи. Дослідження проведено на 45 статевозрілих щурах (самцях і самках) лінії Wistar масою тіла 200 
– 250 г. На першому етапі створювали модель інтраабдомінального спайкоутворення, на другому – вивчали вплив ААГ 
на основі гіалуронату натрію на інтраабдомінальне спайкоутворення в асептичних умовах та в умовах інфікування.
Результати. У тварин, яким після створення моделі інтраабдомінального спайкоутворення в умовах інфікування за-
стосували локальну аплікацію концентрованого гелю (10 мг/мл) на основі гіалуронату натрію, спостерігали достовір-
но більш низькі показники тяжкості інтраабдомінального спайкоутворення (р < 0,01) за всіма шкалами оцінки. Повна 
обробка черевної порожнини ААГ істотно запобігала тяжкості і поширеності післяопераційних перитонеальних спа-
йок (р < 0,05). За наявності перитоніту тяжкість спайкового процесу була оцінена в середньому в 2,14 бала (0; 5) за шка-
лою Matoba, поширеність – в 1,0 бала (0; 2) за шкалою Hoffman, що також достовірно нижче у порівнянні з контроль-
ною групою – відповідно 5,17 (3; 7) та 2,17 (2; 3) бала.
Висновки. Аплікація гелю гіалуронату натрію в концентрації 10 мг/мл на ділянки перитонеального пошкодження є 
ефективним способом профілактики післяопераційного інтраабдомінального спайкоутворення в експерименті. Зро-
шення черевної порожнини гелем гіалуронату натрію в концентрації 5 мг/мл зменшує тяжкість та поширеність піс-
ляопераційного спайкоутворення в асептичних умовах та за наявності перитоніту в експерименті. Локальна апліка-
ція гелю гіалуронату натрію в концентрації 5 мг/мл не чинить статистично значущого пригнічення спайкоутворення.

Ключові слова: антиадгезивні гелі; гіалуронат натрію; перитонеальні спайки; експеримент.

Abstract
Objective. To study the impact of antiadhesive gels (AAG), manufactured on base of sodium hyaluronate, on formation of in-
traperitoneal adhesions in experiment.
Маterials and methods. The investigation was conducted on 45 mature male and female rats of a Wistar line owing 200 – 
250 gr body mass. On the first stage a simulation model of intraabdominal adhesions production was created, and on the sec-
ond one – the impact of AAG, manufactured on the base of sodium hyaluronate, on intraabdominal adhesion–production in 
aseptic conditions and conditions of infectioning was studied.
Resulys. In laboratory animals, to which after creation of simulation model of intraabdominal adhesions production in condi-
tions of infectioning a local application of concentrated gel (10 mg/ml), manifactured on the base of sodium hyaluronate, was 
accomplished a trustworthily more lower indices of the intraabdominal adhesion–production severity (р < 0.01) were observed 
in accordance to the estimation scales. Complete processing of abdominal cavity with AAG have had essentially prevented sever-
ity and spreading of postoperative peritoneal adhesions (р < 0.05). In presence of peritonitis the adhesive process severity was 
estimated at average in 2.14 points (0; 5) in accordance to Matoba scale, spreading – in 1.0 point (0; 2) in accordance to Hoff-
man scale, what also trustworthily lower than in comparison with a control group – accordingly 5,17 (3; 7) and 2,17 (2; 3) points.
Conclusion. Аpplication of gel, manufactured on base of sodium hyaluronate, in concentration 10 mg/ml on focuses of peri-
toneal damage constitutes an effective method of prophylaxis for postoperative intraabdominal adhesion–production in 
experiment. The abdominal cavity irrigation with gel, based on the sodium hyaluronate gel in concentration 5 mg/ml, reduces 
a severity and prevalence of postoperative adhesion–production in aseptic conditions and in presence of peritonitis in exper-
iment. Local application of gel, basing on sodium hyaluronate, in concentration 5 mg/ml do not cause a statistically significant 
inhibition of the adhesions production.

Кeywords: аntiadhesive gels; sodium hyaluronate; peritoneal adhesions; еxperiment.

Число та обсяг операцій на органах черевної порож-

нини у дітей постійно збільшуються. Згідно з даними різ-

них авторів, у 63 – 97% пацієнтів, яким виконали абдомі-

нальне хірургічне втручання, в післяопераційному періо-

ді утворюються перитонеальні спайки [1 – 3], що призво-

дить до розвитку таких загрозливих ускладнень, як спай-

кова кишкова непрохідність (КН), хронічний больовий 

синдром, зокрема синдром Кноха [3 – 5], порушення ана-

томо–топографічного розташування органів малого та-

за та їх функцій, та несе у собі ризик розвитку ектопічної 
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вагітності [5, 6] та трубно–перитонеального фактора по-

рушення репродуктивної функції у дівчат [4, 6, 7].

Ураховуючи сучасні уявлення щодо профілактики піс-

ляопераційного спайкоутворення та суперечливі літера-

турні дані про недосконалість наявних заходів [8 – 10], а 

також накопичений позитивний досвід інтраопераційно-

го застосування антиадгезивних засобів у лікуванні дітей 

із запальними хірургічними захворюваннями органів че-

ревної порожнини, ми вирішили дослідити вплив гелю на 

основі гіалуронату натрію з декаметоксином на розвиток 

спайок очеревини в експерименті.

Мета дослідження: вивчити вплив антиадгезивних ге-

лів (ААГ) на основі гіалуронату натрію на формування ін-

траперитонеальних спайок в експерименті.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження проведено на 45 статевозрілих щурах (сам-

цях і самках) лінії Wistar масою тіла 200 – 250 г двома ета-

пами. На першому етапі створювали модель інтраабдомі-

нального спайкоутворення в асептичних умовах (1–ша 

серія) і в умовах інфікування (2–га серія), на другому етапі 

вивчали вплив ААГ на основі гіалуронату натрію на інтра-

абдомінальне спайкоутворення в асептичних умовах (1–

ша серія) і в умовах інфікування (2–га серія) у 28 щурів, які 

склали основну групу (ОГ), із них у 21 вивчали вплив ААГ 

на основі гіалуронату натрію на інтраабдомінальне спай-

коутворення в асептичних умовах (ОГ
ас.

), у 7 – в умовах ін-

фікування (ОГ
ін.

). Контрольну групу склали 17 щурів, із них 

у 11 моделювали інтраабдомінальне спайкоутворення за 

розробленою методикою в асептичних умовах (КГ
ас.

), у 6 – 

в умовах інфікування (КГ
ін.

). Втручання виконували під за-

гальним знеболюванням внутрішньоочеревинним введен-

ням розчину тіопенталу натрію з розрахунку 20 – 25 мг/

кг. Підготовку тварин, всі інвазивні втручання, знеболю-

вання та виведення тварин з експерименту здійснювали з 

дотриманням відповідних положень Закону України «Про 

захист тварин від жорстокого поводження», «Загальних 

етичних принципів експериментів на тваринах», ухвале-

них Першим Національним конгресом з біоетики (Київ, 

2001 р.), та Етичного кодексу вченого України, ухваленого 

Національною академією наук України у 2009 р.

Для створення моделі інтраабдомінального спайкоутво-

рення в асептичних умовах (1–ша серія) серозний покрив 

сліпої кишки та парієтальну очеревину в нижніх квадран-

тах зіскоблювали стерильною цервікальною щіточкою в 

напрямку вздовж кишки до появи точкових крововиливів 

у вигляді «кров’яної роси»; в умовах інфікування (2–га се-

рія) – за 20 год до описаного пошкодження внутрішньо-

очеревинно вводили 2 мл суспензії фекалій у фізіологіч-

ному розчині натрію хлориду (10 мг подрібнених сухих 

фекалій у 50 мл). У післяопераційному періоді ці твари-

ни отримували протягом 3 днів ін’єкцію цефтриаксону з 

розрахунку 100 мг/кг. Після операції за тваринами про-

водили спостереження.

У 1–й серії (асептичні умови) на другому етапі експе-

рименту тварин ОГ
ас.

 розподілили на три групи в залеж-

ності від складу ААГ та способу його аплікації: ОГ
ас.

 1 (n=7) 

– після зіскоблювання очеревини застосовували апліка-

цію гелю, до складу якого входили гіалуронат натрію 5 

мг/мл та декаметоксин, на ділянки пошкодженого мезо-

телію; ОГ
ас.

2 (n=7) – аплікацію гелю, до складу якого вхо-

дили гіалуронат натрію 5 мг/мл та декаметоксин, застосо-

вували на ділянки пошкодженого мезотелію та зрошува-

ли всю черевну порожнину гелем у кількості 50 мл/кг пе-

ред зашиванням лапаротомної рани; ОГ
ас.

3 (n=7) – апліка-

цію гелю, до складу якого входив гіалуронат натрію 10 мг/

мл, застосовували на ділянки пошкодженого мезотелію.

У 2–й серії другого етапу експерименту у 7 тварин ОГ
ін.

 

дослідили профілактичну дію ААГ в умовах інфікування: 

після санації черевної порожнини застосовували апліка-

цію гелю, до складу якого входили гіалуронат натрію 5 

мг/мл та декаметоксин, з наступним зрошенням черев-

ної порожнини. Для 2–ї серії експерименту було обра-

но саме цей варіант профілактики інтраабдомінального 

спайкоутворення, оскільки він був ефективним у першій 

серії у тварин ОГ
ас.

2 та давав змогу обробити більшу пло-

щу ураженої очеревини, що, на наш погляд, доцільно за 

наявності перитоніту.

Тварин виводили з експерименту на 14–ту добу після 

втручання шляхом передозування тіопенталу натрію (з 

розрахунку 100 мг/кг маси тіла). Інтраабдомінальне спай-

коутворення досліджували макроскопічно та гістологіч-

но. Для оцінки вираженості злукового процесу в черев-

ній порожнині оптимальним було визнано U–подібний 

розріз, який уможливлював доступ до всіх відділів черев-

ної порожнини та гарантоване непошкодження вісцеро-

парієтальних спайок, у тому числі і з післяопераційним 

рубцем (ПОР).

Макроскопічно вираженість післяопераційного спай-

коутворення оцінювали за кількома критеріями: кількість, 

щільність та розповсюдженість спайоку різних відділах 

черевної порожнини, наявність васкуляризації тощо, ви-

користовуючи шкали Matoba [8] та Hoffman [11], розро-

блені саме для кількісної оцінки спайкоутворення у мо-

делях з пошкодженням сліпої кишки, та визначали інте-

гральний показник.

Додатково оцінювали наявність спайок з ПОР, випоту 

в черевній порожнині, ознак КН.

Після макроскопічної оцінки спайкового процесу ви-

лучали сліпу кишку конгломератами, що утворилися, або 

інтактну та проводили гістологічне дослідження отрима-

них зразків (світлова мікроскопія, забарвлення гематокси-

ліном і еозином та за ван Гізоном).

Результати
Протягом періоду спостереження тварини були ак-

тивні, пересувалися і споживали їжу та рідину в об’ємах, 

які в усіх групах не відрізнялися. Загибелі тварин у після-

операційному періоді чи аутоканібалізму не спостеріга-

ли. Післяопераційна рана загоювалася без ускладнень на 

4 – 5–й день первинним натягом. Поведінка тварин під-

дослідних груп не змінювалася протягом усього періоду 

спостереження. 

За результатами макроскопічної оцінки на першому 

етапі експериментального дослідження 1–ї серії у однієї 

тварини відмітили формування двостволки між сліпою 

кишкою та дистальною петлею здухвинної кишки, що 

призвело до інтермітуючої КН, ще у однієї тварини петля 
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клубової кишки була завернута та припаяна з пасмом ве-

ликого сальника до купола сліпої кишки, яка у свою чер-

гу була залучена у зрощення з післяопераційною раною. 

Оцінюючи макроскопічно стан черевної порожнини у 

тварин 2–ї серії, ми виявили вісцеропарієтальні спайки 

також і у відділах черевної порожнини, де не зіскоблю-

вали мезотелій, вірогідно вони утворилися внаслідок по-

шкодження, зумовленого дією патогенних бактеріальних 

факторів. Також відмітили наявність у 3 тварин вісцеро-

вісцеральних спайок між сліпою кишкою та петлями тон-

кої кишки і сальником.

Гістологічним дослідженням отриманих зразків у тварин 

1–ї і 2–ї серій виявлено фіксацію стінки сліпої кишки до че-

ревної стінки щільною сполучної тканиною. У разі забарв-

лення за ван Гізоном у тканинах сальника та по периферії 

кишки спостерігали ділянки волокнистої сполучної ткани-

ни. Саме наявність та розповсюдженість вісцеропарієталь-

них спайок є основою для порівняння ефективності антиад-

гезивних засобів у запропонованому способі моделювання.

Узагальнивши результати обох серій першого етапу екс-

периментального дослідження, ми дійшли висновку, що 

запропонований спосіб моделювання інтраабдоміналь-

них спайок забезпечує розвиток адгезивного інтраабдо-

мінального процесу, а внутрішньоочеревинне введення 

2 мл суспензії фекалій у фізіологічному розчині натрію 

хлориду за 20 год до описаного пошкодження призво-

дить до виникнення фібринозно–гнійного перитоніту з 

перитонеальними спайками. У всіх спостереженнях ви-

являли надлишкове інтраабдомінальне спайкоутворення, 

розвиток якого, на наш погляд, у 1–й серії був обумовле-

ний механічним пошкодженням серози, у 2–й серії – як 

інфікуванням, так і травмуючою дією. Таким чином, фор-

мування інтраперитонеального спайкового процесу бу-

ло досягнуто у 100% піддослідних тварин.

Створення адгезивних моделей слугувало основою для 

проведення другого етапу дослідження. Макроскопічно 

на другому етапі у тварин 1–ї серії спайкоутворення між 

петлями кишечника не було, в умовах інфікування спосте-

рігали незначну кількість площинних зрощень, відмежу-

вання запальної інфільтрації між кишкою та сальником, 

очеревина була тьмяна, кількість випоту незначна, про-

хідність кишечника не порушена.

Гістологічна картина у тварин 1–ї серії була такою: тка-

нина кишечника звичайного складу, судини всіх прошар-

ків кишки та брижі помірно повнокровні, явища стазу в 

окремих судинах, брижа містить тонкі колагенові волок-

на. У разі інфікування черевної порожнини (2–га серія) 

гістологічно у тварин тканини брижі та кишки інфільтро-

вані сегментоядерними нейтрофільними лейкоцитами, 

судини розширені, повнокровні, стаз, осередки некрозу у 

брижі, прошарки сполучної тканини в підслизовій основі.

Для оцінки статистичної значущості відмінностей між 

досліджуваними групами тварин використали непараме-

тричний U–критерій Манна–Уїтні. Вираженість спайко-

вого процесу за шкалою Matoba у тварин КГ
ас.

 оцінена в 

4,91 бала, у тварин ОГ
ас.

1 – у 4,43 бала (табл. 1), проте різ-

ниця між цими показниками статистично незначуща (U–

критерій 23,0; р > 0,05).

У тварин ОГ
ас.

3, яким застосовували локальну аплікацію 

концентрованого гелю (10 мг/мл), спостерігали статистич-

но достовірно більш низькі показники тяжкості інтраабдомі-

нального спайкоутворення (р < 0,01) за всіма шкалами оцін-

ки. Повна обробка черевної порожнини гелем з меншою кон-

центрацією активного компонента (5 мг/мл) істотно запо-

бігала утворенню тяжких і поширених післяопераційних 

перитонеальних спайок (р < 0,05). За ефективністю засто-

сування гелю між групами ОГ
ас.

2 і ОГ
ас.

3 не було виявлено іс-

тотних переваг, тобто обидва способи є однаково ефектив-

ними в профілактиці післяопераційного спайкоутворення. 

Залежність ефективності від способу застосування та 

концентрації ААГ вочевидь пов’язана із його в’язкістю та 

відповідно здатністю до утримання у місці аплікації про-

тягом критичного періоду часу. Адже для ефективної про-

філактики зрощень пошкоджені перитонеальні поверх-

ні мають бути розмежовані протягом часу, необхідного 

для регенерації очеревини (приблизно 72 год), що не мо-

же бути досягнуто у разі локальної аплікації більш рідко-

го за консистенцію низькоконцентрованого гелю, який 

має тенденцію до скупчення у відлогих місцях черевної 

порожнини під дією гравітації.

За наявності перитоніту (2–а серія) тяжкість спайко-

вого процесу оцінена в 2,14 (0; 5) бала за шкалою Matoba, 

поширеність у 1,0 (0; 2) бала за шкалою Hoffman, що та-

кож достовірно нижче у порівнянні з відповідними показ-

никами в КГ
ін.

 (табл. 2). Ускладнення з боку операційної 

рани розвинулись у однієї тварини КГ
ін.

 у вигляді підапо-

невротичного абсцесу, і у однієї тварини КГ
ін.

 сформува-

лась лігатурна нориця. За показниками загибелі тварин, 

явищ КН у цій серії експерименту відмінності між група-

ми були статистично незначущими.
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Узагальнені результати обох серій експериментального 

дослідження дають підстави для висновку, що ААГ на основі 

гіалуронату натрію зменшують вираженість і поширеність 

післяопераційного спайкоутворення як в асептичних умо-

вах, так і за наявності перитоніту, однак їх ефективність за-

лежить як від способу застосування, так і від концентрації 

активного компонента, яка безпосередньо впливає на здат-

ність гелю до тривалого утримання в місці аплікації та на йо-

го бар'єрні властивості. Найбільш ефективним було локаль-

не використання концентрованого гелю (10 мг/мл) або за-

повнення всієї черевної порожнини менш концентрованим 

гелем (5 мг/мл). Останній спосіб також є доцільним за на-

явності перитоніту, адже уможливлює обробку більшої по-

верхні пошкодженої очеревини. Ефективність локально-

го застосування гіалуронату натрію в низькій концентра-

ції з метою профілактики спайкоутворення не відрізняла-

ся статистично значущо від показника контрольної групи.

Обговорення
На сьогодні немає універсального способу інтраопера-

ційної профілактики інтраабдомінальних спайок в асеп-

тичних умовах та за наявності перитоніту. Тому, вивчаю-

чи вплив ААГ на основі гіалуронату натрію на формуван-

ня інтраперитонеальних спайок в експерименті, ми моде-

лювали спайковий процес, який виникає після хірургічних 

втручань та може бути стандартизований і відтворений в 

експериментальних умовах. Вважаємо за необхідне наго-

лосити, що ефективність запропонованого способу профі-

лактики інтраабдомінальних спайок в асептичних умовах 

та за наявності перитоніту шляхом використання ААГ на 

основі гіалуронату натрію залежить як від способу засто-

сування, так і від концентрації активного компонента, що 

впливає на здатність гелю до тривалого утримання в міс-

ці аплікації та на його бар'єрні властивості. Отримані дані 

дають підстави вважати можливим проведення клінічних 

досліджень застосування ААГ з метою профілактики інтра-

абдомінального спайкоутворення у дітей після хірургічних 

втручань на органах черевної порожнини.

Висновки
1. Аплікація гелю гіалуронату натрію в концентрації 10 

мг/мл на ділянки перитонеального пошкодження є ефек-

тивним способом профілактики післяопераційного інтра-

абдомінального спайкоутворення в експерименті.

2. Зрошення черевної порожнини гелем гіалуронату 

натрію в концентрації 5 мг/мл зменшує тяжкість та по-

ширеність післяопераційного спайкоутворення в асеп-

тичних умовах та за наявності перитоніту в експерименті.

3. Локальна аплікація гіалуронату натрію в концентра-

ції 5 мг/мл не чинить статистично значущого пригнічен-

ня спайкоутворення. 
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