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Настоящее исследование посвящено изучению влияния нового противоспаечного препарата для 
профилактики спайкообразования на гематологические показатели у экспериментальных животных. Нами 
не зарегистрировано токсического действия по отношению к костному мозгу, аллергизирующего воздействия 
при однократном введении препарата. На фоне введения препарата отмечено снижение выраженности 
воспалительного ответа, улучшение послеоперационных показателей гемоглобина и гематокрита.
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Adhesive process in the abdominal cavity was simulated in Wistar rats, which were divided into two groups: the main 
one – simulation of adhesive process in the abdominal cavity and introduction of 3 ml of saline into the abdominal 
cavity; the controls – simulation of adhesive process in the abdominal cavity and introduction of 3 ml of new antiad-
hesive preparation.
The mechanism of drug action bases on the ability to inhibit the growth of connective tissue in the adhesion area by 
effecting the activity of mitogen-activated protein kinases.
Examination of peripheral blood indices was performed at eight time points during the period from 2 hours to 28 days.
The concentration of red blood cells in the peripheral blood in both main and control groups decreased moderately 
in the early postoperative period (2 hours, 6 hours and 12 hours), and this rate was significantly lower in the control 
group as compared to the main one by 12 hours term. Later the index restored to normal.
Hemoglobin concentration in the peripheral blood was higher in the main group than in the control one, the differences 
were significant in 2 hours, 3 days, 28 days.
The level of hematocrit in the main group was higher than that in the controls during the entire follow-up period; the 
difference was maximal to the final term of experiment (28 days).
The level of leukocytes in peripheral blood of the main group rats did not exceed the normal value for the given species 
of animals throughout the follow-up period.
The number of eosinophils in the peripheral blood of the rodents of both groups did not differ at every period of survey.
Thus, the introduction of the drug reduced the severity of leukocyte response to injury, improvement in postoperative 
hemoglobin and hematocrit levels.
Key words: blood indices, adhesions, abdominal cavity

ВВЕДЕНИЕ

Стремление к сохранению здоровья населения, 
увеличению продолжительности жизни и улуч-
шению её качества является основным вектором 
развития биологии, медицины и системы здравоох-
ранения в развитых странах. Наличие современных 
доступных лекарственных препаратов является 
основой лечения и профилактики подавляющего 
большинства болезней современного человека и по-
казателем социального и экономического развития 
общества [3].

Одной из нерешённых на настоящий момент 
проблем в хирургии является проблема профи-
лактики и лечения спаечной болезни. Несмотря на 
многочисленные исследования, в настоящее время 
по отношению ни к одному существующему методу 

лечения и препарату однозначно не доказана его эф-
фективность в предупреждении образования спаек 
[1, 7, 8, 9]. Поэтому разработка новых способов про-
филактики спаечной болезни на настоящий момент 
актуальна.

Достижения современной науки позволяют раз-
рабатывать и использовать для получения новых 
лекарственных препаратов самые передовые техно-
логии. Однако успешное внедрение в клиническую 
практику новых методов лекарственного лечения 
предполагает наличие доказанной в соответствии 
с современными требованиями высокой степени 
эффективности и безопасности применения новых 
лекарств [3].

В настоящем исследовании изучено влияние 
при однократном внутрибрюшинном введении 
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перспективного противоспаечного препарата, 
представляющего собой стерильный водный 
раствор конъюгата 4-[4-(4-флюорофенил)-2-(4-
метилсульфилфенил)-1H-имидазол-5-пиридина с 
поливинилимидазолом на гематологические по-
казатели у экспериментальных животных. Ранее 
в экспериментальных исследованиях препарат 
продемонстрировал высокую противоспаечную 
активность [11]. Механизм действия препарата 
основан на способности подавлять рост соедини-
тельной ткани в зоне спайкообразования путём 
воздействия на активность митогенактивируемых 
протеинкиназ [5, 6]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Под кетаминовым наркозом (кетамин 50 мг/‌кг, 
дроперидол и атропин) у крыс линии Вистар произ-
водили моделирование спаечного процесса в брюш-
ной полости путём вскрытия серозно-мышечного 
слоя слепой кишки длиной 1  см с последующим 
ушиванием раны непрерывным самовворачива-
ющимся швом и скарификацию париетальной 
брюшины правого бокового канала размером 
1,5 × 1,5 см [2, 4].

В эксперименте использованы следующие груп-
пы животных: 

1-я группа – контрольная (n = 40). Моделирование 
спаечного процесса в брюшной полости, введение в 
брюшную полость физиологического раствора в объ-
ёме 3 мл. Исследования проводили на 8 временных 
точках в сроки от 2 часов до 30 суток.

2-я  группа – опытная (n  =  40). Моделирование 
спаечного процесса в брюшной полости, введение 
противоспаечного препарата, раствор 0,41 мг/‌мл в 
объёме 3 мл. Исследования проводили на 8 временных 
точках в сроки от 2 часов до 30 суток.

Все эксперименты на животных выполняли в 
соответствии с правилами гуманного обращения с 
животными, которые регламентированы «Прави-
лами проведения работ с использованием экспе-
риментальных животных» (Приложение к приказу 
Министерства здравоохранения СССР от 12.08.1977 г. 
№ 755). Все оперативные вмешательства проводили 
в асептических условиях. Содержание животных 
проводили в условиях сертифицированного вивария 
при свободном доступе к пище и воде на рационе 
питания, соответствующем нормативам ГОСТа. Про-
токол эксперимента одобрен Комитетом по биоме-
дицинской этике НЦРВХ СО РАМН (протокол № 8 от 
09.10.2010 г.).

Для исследования состава периферической 
крови забирали кровь из хвостовой вены, готовили 
мазок в виде «метёлки», высушивали, фиксировали 
метиловым спиртом. Мазки окрашивали по Рома-
новскому  –  Гимзе. В момент выведения животного 
из эксперимента производили забор крови в объёме 
1 мл крови в пробирку с 0,18 мл 3,8%-го цитрата на-
трия, аккуратно перемешивали, доставляли в лабо-
раторию для дальнейшего анализа. Анализ образцов 
производили с использованием полуавтоматического 
анализатора МЕК-6410 (Nihon Kohden, Япония). Для 
изучения влияния однократного введения исследуе-

мого препарата на показатели периферической крови 
определяли количество лейкоцитов, эритроцитов, 
тромбоцитов, формулу крови, СОЭ, гемоглобин (Hb), 
гематокрит (HCT), средний объем эритроцита (MCV), 
среднее содержание гемоглобина в эритроците 
(MCH), среднюю концентрацию гемоглобина в эри-
троците (MCHC).

В работе применяли следующие методы стати-
стического анализа: вариационный анализ (ANOVA), 
исследование статистической значимости различий 
в исследуемых группах (временные ряды) и между 
группами (критерии Краскела – Уоллиса, Манна – Уит-
ни) [10]. При проведении всех видов статистического 
анализа критический уровень значимости критериев 
принимался равным 0,05. Анализ данных проводился 
с использованием статистического пакета Statistica 
for Windows v. 10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Установлено, что концентрация эритроцитов в 
периферической крови в опытной и контрольной 
группах в ранние сроки после операции (2  часа, 
6  часов, 12  часов) умеренно снижалась, причём в 
срок 12 часов в контрольной группе этот показатель 
был статистически значимо ниже, чем в опытной 
(р = 0,047). В последующем показатель возвращался 
к нормальным значениям (рис. 1).
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Рис. 1.  Динамика концентрации эритроцитов в перифери-
ческой крови у животных основной и контрольной 
групп, × 1012/л.

Концентрация гемоглобина в периферической 
крови в основной группе была выше, чем в кон-
трольной, различия были статистически значимы 
через 2 часа (р = 0,047), 3 суток (р = 0,047), 28 суток 
(р  =  0,009) (рис.  2). И если в ранние сроки данное 
различие можно объяснить как влиянием экспери-
ментального препарата, так и технологией самого 
оперативного вмешательства, то на конечной точке 
эксперимента наиболее вероятным представляется 
воздействие экспериментального препарата для про-
филактики спайкообразования. 

Уровень гематокрита (HCT) в основной группе 
был выше, чем в контрольной, в течение всего пери-
ода наблюдения, различия достигали максимума к 
последнему сроку наблюдения (28 суток) – 29,1 [28,4–
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30,6] в контрольной группе и 32,7 [30,9–34,7] в основ-
ной группе (р = 0,016). 

Средний объем эритроцита (MCV), среднее содер-
жание гемоглобина в эритроците (MCH) в изучаемых 
группах существенно не различались.

Средняя концентрация гемоглобина в эритроците 
(MCHC) в контрольной группе превышала показате-
ли в опытной в сроки 6 часов (р = 0,043) и 14 суток 
(р = 0,047).
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Рис. 2.  Динамика концентрации гемоглобина в перифери-
ческой крови у животных основной и контрольной 
групп, г/л.

Количество лейкоцитов в периферической крови 
у животных основной группы не превышало нор-
мальных показателей для данного вида животных в 
течение всего периода наблюдения (8–14 × 109/л). В 
контрольной группе количество лейкоцитов имело 
тенденцию к повышению, по сравнению с основной 
группой, однако статистически значимы различия 
становились только на 7-е  сутки после операции 
(р = 0,016) (рис. 3).
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Рис. 3.  Динамика концентрации лейкоцитов в перифери-
ческой крови у животных основной и контрольной 
групп, × 109/л.

Количество гранулоцитов в периферической 
крови в контрольной группе повышалось, по срав-
нению с нормальными показателями (13–30  % от 
всех лейкоцитов периферической крови), уже через 

2 часа после оперативного воздействия и сохранялось 
на повышенном уровне до 12 часов после операции. 
В основной группе нарастание уровня гранулоцитов 
в периферической крови запаздывало: через 2 часа 
после операции отмечен нормальный уровень грану-
лоцитов, повышение, по сравнению с нормальными 
показателями, отмечено только через 6 и 12 часов 
после операции. Статистически значимых различий 
между основной и контрольной группами не зареги-
стрировано.

Относительное количество лимфоцитов в пе-
риферической крови представлено на рисунке 4, их 
динамика была противоположной по отношению к 
динамике гранулоцитов в периферической крови. 

2h    6h  12h   1d   3d   7d  14d  28d

group: Control

2h    6h  12h   1d   3d   7d  14d  28d

group: Base

Categ. Box & Whisker Plot: Lymph

Ly
m

ph

Time

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
Mean
Mean SE±
Mean 1,96*SE±

Рис.  4.  Динамика количества лимфоцитов в перифери-
ческой крови у животных основной и контрольной 
групп, %.

Количество эозинофилов в периферической 
крови у животных основной и контрольной групп 
не отличалось во все сроки наблюдения (рис.  5). 
Превышение нормальных показателей зафиксиро-
вано у отдельных животных контрольной группы в 
срок 3 суток после операции. Приведённые данные 
свидетельствуют об отсутствии у исследуемого 
препарата для профилактики спайкообразования 
аллегризирующих свойств. 
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Рис.  5.  Динамика количества эозинофилов в перифери-
ческой крови у животных основной и контрольной 
групп, %.
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СОЭ в периферической крови у эксперименталь-
ных животных статистически значимо не различалась 
между группами в течение всего периода наблюдения 
(рис. 6).
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Рис.  6.  Динамика скорости оседания эритроцитов в 
периферической крови животных основной и 
контрольной групп, мм/ч.

Таким образом, нами не зарегистрировано токси-
ческого действия по отношению к костномозговому 
кроветворению и аллергизирующего воздействия из-
учаемого препарата для профилактики спайкообразо-
вания при его однократном внутриперитонеальном 
введении. На фоне введения препарата отмечено 
снижение выраженности лейкоцитарной реакции 
на повреждение, улучшение послеоперационных по-
казателей гемоглобина и гематокрита.
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