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Проведена оценка влияния однократного введения нового противоспаечного препарата на биохимические 
показатели периферической крови у экспериментальных животных (крыс) для выявления возможных 
неблагоприятных воздействий препарата на органы системы, выявления потенциальной токсичности. 
Установлено, что новый противоспаечный препарат не обладает гепатотоксичностью и нефротоксичностью 
при однократном введении в брюшную полость. Профиль безопасности препарата не отличается от 
показателей контрольной группы, т. е. при внутрибрюшинном введении физиологического раствора.
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Adhesive process in the abdominal cavity was simulated in Wistar rats. The animals 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 abdomi-
nal cavity; and the controls – simulation of adhesive process in the abdominal cavity and introduction of 3 ml of new 
antiadhesive preparation.
We evaluated biochemical parameters at eight time points during the period from 2 hours to 28 days.
The introduced drug for adhesion prevention did not affect the protein-synthetic function of the liver: the blood level 
of whole protein was the same in both groups and remained within the normal range throughout the follow-up period.
The blood level of creatinine, which is the end product of protein metabolism reflecting the renal excretory function, 
was within normal values in both groups throughout the observation period. Significant differences between the groups 
were noted only on the 28th day of the experiment: in the main group creatinine level was higher as compared to the 
control group (p = 0.014), but remained within the normal range.
The same pattern was observed when evaluating the blood urea level, which reflects the renal excretory function – the 
blood urea level remained normal in both groups throughout the experiment.
Hence, the new antiadhesive drug does not produce toxic effect on liver and kidneys in a single intraperitoneal introduc-
tion in experiment. Biochemical indices are the same as in single intraperitoneal infusion of saline.
Key words: biochemical blood indices, adhesion, abdominal cavity

ВВЕДЕНИЕ

Развитие абдоминальной хирургии и гинеко-
логии определило увеличение числа больных с по-
слеоперационными спайками брюшной полости. Это 
связано как с увеличением количества операций, так 
и c отсутствием надёжных средств и способов перио-
перационной профилактики адгезивного процесса, в 
результате чего заболеваемость спаечной болезнью 
брюшной полости не имеет тенденции к снижению 
[10, 11]. Послеоперационная спаечная болезнь резко 
нарушает качество жизни, приводит к затруднению 
повторных доступов при операциях на брюшной по-
лости, непроходимости желудочно-кишечного тракта 
[3, 8], хроническим абдоминальным и тазовым болям, 
женскому бесплодию [3, 11, 14].

Несмотря на многочисленные исследования, в 
настоящее время по отношению ни к одному суще-
ствующему методу лечения и препарату однозначно 
не доказана его эффективность в предупреждении 
образования спаек [1, 8, 9, 11], поэтому разработка и 

внедрение в практику новых перспективных проти-
воспаечных средств являются актуальной задачей. 
Особенно важна разработка препаратов, подавляю-
щих рост соединительной ткани в зоне спайкообра-
зования путём воздействия на натоленетические 
механизмы формирования спаек [6, 7]. 

В настоящем исследовании изучена безопас-
ность перспективного противоспаечного препара-
та, представляющего собой стерильный водный 
раствор конъюгата 4-[4-(4-флюорофенил)-2-(4-
метилсульфилфенил)-1H-имидазол-5-пиридина с 
поливинилимидазолом, продемонстрировавшего 
высокую противоспаечную активность, в экспери-
ментальных исследованиях при однократном вну-
трибрюшинном введении [13].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Под кетаминовым наркозом (кетамин 50 мг/кг, 
дроперидол и атропин) у крыс линии Вистар произво-
дили моделирование спаечного процесса в брюшной 
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полости путём вскрытия серозно-мышечного слоя 
слепой кишки длиной 1 см с последующим ушивани-
ем раны непрерывным самовворачивающимся швом 
и скарификацию париетальной брюшины правого 
бокового канала размером 1,5 × 1,5 см [2, 5].

В эксперименте использованы две группы жи-
вотных: 

1-я группа – контрольная (n = 40). Моделирование 
спаечного процесса в брюшной полости, введение 
в брюшную полость физиологического раствора в 
объёме 3 мл. 

2-я группа – опытная (n = 40). Моделирование 
спаечного процесса в брюшной полости, введение 
нового противоспаечного препарата в объёме 3 мл.

Исследования проводили на 8 временных точках 
в сроки от 2 часов до 28 суток.

В момент выведения животного из эксперимента 
производили забор крови и в сыворотке животных 
определяли содержание: 

1) общего белка – биуретовым методом («Vital», 
кат. № В 06.01);

2) общего и прямого билирубина – унифициро-
ванным методом Ендрассика – Грофа («Vital», кат. 
№ В 03.12); 

3) холестерина – энзиматическим колориметри-
ческим методом («Vital», кат. № В 13.12); 

4) мочевины – уреазно-салицилатным методом 
(Новокарб 8008, Вектор-Бест, Россия, кат. № В-8008); 

5) креатинина («BioSystems», Испания, кат. 
№ 11802); 

6) мочевой кислоты («BioSystems», Испания, кат. 
№ 11821). 

В сыворотке животных определяли активность: 
1) аспарагиновой аминотрансферазы (АСТ) 

(«BioSystems», Испания, кат. № 11830); 
2) аланиновой аминотрансферазы (АЛТ) 

(«BioSystems», Испания, кат. № 11832); 
3) щелочной фосфотазы (ЩФ) («BioSystems», Ис-

пания, кат. № 11832).
Исследование ферментов проводили кинетиче-

ским методом, рекомендованным Немецким обще-
ством клинической химии и Клиническим руковод-
ством по лабораторным тестам, при температуре 25 °С.

В качестве средства измерения использовали 
автоматический биохимический анализатор «Сап-
фир-400» (Tokyo Boeki, Япония).

В целях повышения аналитической надёжности 
результатов с каждой серией определений проводил-
ся внутрилабораторный контроль качества исследо-
ваний, согласно приказу МЗ РФ № 45 от 07.02.2000 г. 
[4], с использованием контрольных сывороток двух 
уровней концентрации исследуемых аналитов (нор-
мального и патологического). 

Использовались контрольные лиофилизиро-
ванные сыворотки производства фирмы CORMAY 
(Польша), предназначенные для контроля измерений 
содержания органических и неорганических состав-
ляющих, а также активности ферментов:

1) сыворотка с нормальными значениями боль-
шинства параметров (кат. № 5-172); 

2) сыворотка с патологическими значениями 
параметров (кат. № 5-173). 

Все эксперименты на животных выполняли в 
соответствии с правилами гуманного обращения с 
животными, которые регламентированы «Правилами 
проведения работ с использованием эксперименталь-
ных животных» (Приложение к приказу Министер-
ства здравоохранения СССР № 755 от 12.08.1977 г.). 
Все оперативные вмешательства проводили в асеп-
тических условиях. Животных содержали в условиях 
сертифицированного вивария при свободном доступе 
к пище и воде на рационе питания, соответствующем 
нормативам ГОСТа. Протокол эксперимента одобрен 
Комитетом по биомедицинской этике НЦРВХ СО РАМН 
(протокол № 8 от 09.10.2010 г.).

В работе применяли следующие методы статисти-
ческого анализа: вариационный анализ (ANOVA), иссле-
дование статистической значимости различий в иссле-
дуемых группах (временные ряды) и между группами 
(критерии Краскела – Уоллиса, Манна – Уитни) [12].

При проведении всех видов статистического 
анализа критический уровень значимости критериев 
принимался равным 0,05. Анализ данных проводился 
с использованием статистического пакета r-project.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В течение всего периода наблюдения в основной 
группе уровень билирубина не превышал нормальных 
показателей для данного вида животных (рис. 1). В 
контрольной группе отмечено минимальное повыше-
ние уровня билирубина в сроки 2 и 6 часов после опе-
рации. Статистически значимые отличия между груп-
пами по уровню общего билирубина зафиксированы 
только в срок 12 часов после операции (p = 0,017), при 
этом показатели билирубина в обеих группах не вы-
ходили за пределы нормальных значений. 
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Рис. 1.  Динамика  концентрации  общего  билирубина  в 
периферической  крови  у  животных  основной  и 
контрольной групп, мкмоль/л.

То же касается и показателей прямого 
б и л и р у б и н а  –  р а з л и ч и я  м е ж д у  г р у п п а м и 
зафиксированы только в срок 12 часов (p = 0,037), 
при этом показатели в обеих группах находились в 
пределах нормальных значений (рис. 2).

Активность аланиновой аминотрансферазы 
кратковременно повышалась в ранние сроки после 
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операции (2 и 6 часов), при этом ни в одном случае 
её активность не превышала нормальных значений. 
Статистической значимости различий между группа-
ми не зарегистрировано на протяжении всего периода 
наблюдения (рис. 3).
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Рис. 2.  Динамика  концентрации  прямого  билирубина  в 
периферической  крови  у  животных  основной  и 
контрольной групп, мкмоль/л.
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Рис. 3.  Динамика активности аспарагиновой аминотранс-
феразы в периферической крови у животных основ-
ной и контрольной групп, ЕД/л.

Активность аспарагиновой аминотрансферазы 
повышалась выше нормальных показателей с первых 
часов после операции (рис. 4), что можно объяснить 
тем, что АСТ является не только маркером цитолиза 
гепатоцитов, но и маркером травмы мышечной тка-
ни. В основной группе повышенная активность АСТ 
сохранялась до 1-х суток после операции, в последую-
щем показатели снижались до нормальных значений. 
В контрольной группе повышенные показатели АСТ 
сохранялись до 14-х суток.

Активность щелочной фосфатазы, отражающей 
наличие холестаза, не превышала нормальных по-
казателей ни в основной, ни в контрольной группах 
в течение всего периода наблюдения. Статистически 
значимых различий между исследуемыми группами 
не зарегистрировано (рис. 5).

Вводимый препарат для профилактики спайко-
образования не влиял на белково-синтетическую 

функцию печени – концентрация общего белка в 
крови между контрольной и основной группами не 
различалась в течение всего периода наблюдения и 
находилась в пределах нормальных значений (рис. 6).
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Рис. 4.  Динамика активности аланиновой аминотрансфе-
разы в периферической крови у животных основной 
и контрольной групп, ЕД/л.
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Рис. 5.  Динамика  активности  щелочной  фосфатазы  в 
периферической  крови  у  животных  основной  и 
контрольной групп, ЕД/л.
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Рис. 6.  Динамика концентрации общего белка в перифери-
ческой крови у животных основной и контрольной 
групп, г/л.
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Концентрация в крови креатинина, являющегося 
конечным продуктом обмена белков и отражающего 
выделительную функцию почек, в обеих группах на-
ходилась в пределах нормальных величин в течение 
всего периода наблюдения. Статистически значимые 
различия между группами зарегистрированы только 
на 28-е сутки эксперимента: в основной группе уро-
вень креатинина превышал показатели контрольной 
группы (р = 0,014), однако оставался в пределах нор-
мальных значений (рис. 7).
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Рис. 7.  Динамика концентрации креатинина в перифери-
ческой крови у животных основной и контрольной 
групп, мкмоль/л.

Такая же картина наблюдалась при оценке кон-
центрации уровня мочевины в крови, отражающей 
выделительную функцию почек: уровень мочевины 
в крови в обеих группах оставался на уровне нор-
мальных значений в течение всего эксперимента. 
Статистически значимые различия между группами 
зарегистрированы только на 28-е сутки эксперимен-
та: в основной группе уровень мочевины превышал 
показатели контрольной группы (р = 0,014), оставаясь 
в пределах нормальных значений (рис. 8).
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Рис. 8.  Динамика  концентрации  мочевины  в  перифери-
ческой крови у животных основной и контрольной 
групп, ммоль/л.

Таким образом, установлено, что новый противо-
спаечный препарат не обладает гепатотоксичностью 
и нефротоксичностью при однократном введении. 
Профиль безопасности препарата не отличается от 
показателей контрольной группы.
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