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Введение

Актуальность проблемы. Перитонит широко распространенная патология, представляющая серьезную медицинскую и социальную проблему. По данным различных авторов, летальность при этом заболевании колеблется от 5 до 50% [20,102], а при разлитом перитоните – до 70% [84,136]. Столь высокий процент летальных исходов при перитоните видится многими авторами как следствие многообразия его патогенетических механизмов. Многие из этих механизмов на настоящий день изучены недостаточно. Представления о ведущих механизмах перитонита с течением времени претерпели определенную трансформацию, что обусловлено многогранностью и сложностью воспаления, как одного из важных типических патологических процессов организма. С одной стороны, это защитное действие, направленное на восстановление нарушенного гомеостаза и проявляющееся физиологическими реакциями, а с другой стороны, в силу анатомо-физиологических особенностей брюшной полости защитная функция воспаления оказывается явно недостаточной, и приспособительные реакции превращаются в патологические.

В настоящее время роль специфической иммунной защиты при остром разлитом перитоните полностью не изучена. Однако катастрофическое течение рецидивирующих форм перитонита заставляет думать как о возможном включении в процесс иммунокомпетентной системы и развитии иммунного воспаления [92], так и о недостаточности при этом защитных иммунных механизмов. Тем не менее, в настоящее время перитонит, прежде всего, рассматривают с точки зрения воспаления. Перитонит – воспаление брюшины – представляет собой комплекс тяжелых патофизиологических реакций с нарушением функции всех систем организма [58]. Воспаление является следствием комплексной местной реакции организма в ответ на повреждение его тканей различными патогенными раздражителями - агрессивными стимулами, развивающееся в результате взаимодействия организма с многочисленными неблагоприятными факторами внешней и внутренней среды организма [25]. Морфологическая картина, наблюдаемая в динамике перитонита, повторяет основные этапы, типичные для классического острого экссудативно-деструктивного воспалительного процесса.

Ведущими элементами воспалительной реакции брюшины считают нейтрофильные гранулоциты, как индукторов провоспалительных и катаболических процессов в ней. В частности, отмечается важная роль продуктов кислородного метаболизма и лизосомальных ферментов в инициации начальных воспалительных проявлений в брюшине. В динамике воспаления важную роль играют биогенные амины – гистамин, серотонин. Основными источниками последних являются тучные клетки, базофильные и нейтрофильные лейкоциты, тромбоциты. Биогенные амины вызывают расширение сосудов микроциркуляторного русла, повышение проницаемости капилляров, отек, увеличение секреции слизи. Имеются доказательства, что степень выраженности гистаминемии коррелирует с тяжестью перитонита [48,61].

В большинстве случаев из экссудата брюшной полости высевается кишечная палочка (80%). В чистой культуре она обнаруживается в 47%, а в ассоциации с другими микроорганизмами в 33,2%, наиболее часто с кокковой флорой, В 5,6 % высевается стафилококк, в 1-2% - протей и синегнойная палочка [62]. Явление бактериемии, как следствие прорыва инфекции через лимфатическую систему в кровь, является одним из распространенных осложнений перитонита, но одновременно, вместе с продуктами катаболизма, представляет собой один из механизмов развития эндогенной интоксикации.

Общепризнанными принципами лечения перитонита в настоящее время считаются: комплексность, которая подразумевает раннее устранение источника перитонита, обеспечение оттока гноя из брюшной полости, подавление жизнедеятельности микроорганизмов, мобилизация защитных сил организма, дезинтоксикация. Последовательность хирургических манипуляций - разрез, эвакуация экссудата, удаление источника перитонита, туалет брюшной полости, интубация кишечника, ушивание послеоперационной раны с введением дренажа «тампон-сигары» в брюшную полость или лапаростомии. Ввиду того, что в патогенезе перитонита одно из ведущих мест принадлежит инфекционному фактору, тщательной санации брюшной полости с целью максимального удаления экссудата, фибрина и микрофлоры отведена особая роль. Для этого используются различные растворы антисептиков, физиологический раствор с антибиотиками широкого спектра действия и протеолитическими ферментами с последующей аспирацией жидкости электроотсосом [35,42,71]. В тоже время состоянию детоксикационных механизмов уделяется значительно меньшее внимание.

Чрезвычайно важным является развитие при перитоните полиорганной недостаточности, главным проявлением которой является печеночная недостаточность. Повреждение печени при перитоните связано с интоксикацией, нарушением кровообращения, и другими механизмами его патогенеза. В связи с чем, в лечении перитонита важная роль отводится профилактике и лечению патологии печени.

Несмотря на многочисленные работы по исследованию перитонита, его патогенез остается до конца не изученным. Увязывать перитониты исключительно с воздействием патогенной флоры трудно, так как широко известны случаи асептических перитонитов. Так же остается открытым вопрос о механизмах перехода осумкованного перитонита в разлитой. Кроме того в доступной литературе не освещен вопрос корреляции тяжести течения перитонита и состояния основных детоксикационных систем.

Учитывая все вышесказанное, представляется актуальной разработка научно обоснованных методов медикаментозной коррекции основных патогенетических механизмов, происходящих в организме при перитоните.

Связь работы с научными программами, планами, темами.
Диссертационная работа выполнена в соответствии с планом научных исследований ГП «Украинский научно-исследовательский институт медицины транспорта МЗ Украины» (ГП «УкрНИИ МТ») (г. Одесса). Она является фрагментом научно-исследовательских работ «Обоснование и разработка комплекса гигиенических мероприятий по профилактике отравлений, сохранение здоровья работников транспорта при перевозке опасных грузов» (№ госрегистрации 0112U007439, сроки выполнения - 2012-2014 гг.) и «Физиологические основы гигиены водоснабжения человека » (№ государственной регистрации 0115U001320). Автор является непосредственным исполнителем фрагмента работы, посвященного исследованию механизмов гепатотоксических повреждений в патогенезе экспериментального перитонита и возможностей их коррекции. Тема диссертационной работы утверждена на заседании Ученого совета ГП «УкрНИИ МТ» 27 сентября 2013 (протокол № 8).
Цель и задачи исследования. Цель исследования – определение основных механизмов гепатотоксических повреждений в патогенезе экспериментального перитонита и возможности их коррекции ЖОК.
Для достижения указанной цели были определены следующие задачи:
1. Оценить структурно-функциональные изменения печени экспериментальных животных при токсическом поражении печени.

2. Оценить структурно-функциональные изменения печени экспериментальных животных при каловом перитоните

3. Оценить структурно-функциональные изменения печени экспериментальных животных при травматическом перитоните

4. Изучить влияние перфузии брюшной полости экспериментальных животных ЖОК в условиях токсического поражении печени и перитоните разного генеза (структурно-функциональные изменения печени и внутренних органов)

5. Сформулировать концепцию роли гепатотоксикоза в патогенезе перитонита и возможности его коррекции перфузией ЖОК

Объектом исследования является разлитой каловый и огнестрельный перитониты, токсический гепатоз у крыс и изменения в печени при них.

Предметом исследования данной работы является влияние ксенонобогащенных растворов на функцию печени крыс в условиях перитонита и токсического гепатоза.

Методы исследования: моделирование перитонитов и токсического гепатоза, биохимические исследования, морфологические исследования печени, статистическая обработка.

Научная новизна полученных результатов. В работе установлено, что промывание брюшной полости раствором, обогащенным ксеноном, при перитонитах различного происхождения и алкогольном жировом гепатозе нивелирует развитие полиорганной недостаточности за счет уменьшения эндогенной интоксикации, особенно той формы, которая связана с ароматическими соединениями, о чем свидетельствуют уменьшение проявлений дистрофии в печени и их исчезновение в других внутренних органах; уменьшение проницаемости сосудов, уменьшение выхода белков крови в брюшную полость.

Впервые выявлено, что промывание брюшной полости раствором, обогащенным ксеноном, при перитонитах различного происхождения стимулирует осумкование очага повреждения, уменьшает проявления воспаления органов желудочно-кишечного тракта, чем уменьшает ксенобиотическую нагрузку на детоксикационную функцию печени, способствует сохранению активности процессов трансаминирования в гепатоцитах. Это положительное влияние ксенона обусловлено его мембранопротекторным действие.

В работе показано, что в случаях непосредственного воздействия неблагоприятного фактора на метаболизм гепатоцитов в случае алкогольного жирового гепатоза положительное влияние ксенона менее выражено, так как его влияние на внутриклеточные процессы слабее, чем его мембранопротекторное действие.

Получены новые данные, что применение ксенона в виде промывания брюшной полости раствором, обогащенным им, за счет влияния на рецепторный аппарат клеточных мембран стимулирует функциональную активность селезенки в виде новообразования лимфоидных фолликулов в паренхиме и усиления функциональной активности фагоцитов. Благодаря этому усиливается защитная функция иммунной системы, способствующая уменьшению проявлений эндогенной интоксикации.

В работе продемонстрировано, что применение раствора, обогащенного ксеноном, при патологии органов брюшной полости, за счет своего мембранопротекторного действия и влияния на детоксикационную функцию печени способствует сохранению структурно-функциональной организации эритроцитов, благодаря чему сохраняется их транспортная функция, повышается резистентность органов и систем к ксенобиотической нагрузке, которая сопровождает эту патологию.
Практическое значение полученных результатов. Практическая ценность работы состоит в том, что наши представления о патогенезе перитонита дополнены данными о важной роли состояния мембран гепатоцитов в активности детоксикационной функции печени, за счет повреждения которой образуются условия для развития полиорганной недостаточности, отягощающей течение патологического процесса.

Результаты исследования могут быть применены в практической работе как научное обоснование метода коррекции развития полиорганной недостаточности при травматическом (огнестрельном) перитоните в условиях отсутствия возможности своевременного оперативного лечения.

На основе полученных результатов разработаны практические рекомендации по обогащению физиологического раствора ксеноном для изготовления средства коррекции полиорганной недостаточности при патологии органов брюшной полости.
Полученные результаты внедрены в научно-педагогический процесс на кафедрах Винницкого национального медицинского университета им. М.И. Пирогова (г. Винница), Ивано-Франковского национального медицинского университета (г. Ивано-Франковск), Буковинского государственного медицинского университета (г. Черновцы), Тернопольского государственного медицинского университета им. И.Я. Горбачевского (г. Тернополь), Одесского национального медицинского университета (г. Одесса), материалы используются в научно-практической деятельности ГП «УкрНИИ МТ».
   Личный вклад соискателя. Автором самостоятельно изучено состояние проблемы, произведен патентно-информационный поиск. Проведено клиническое и лабораторное исследование, анализ показателей у 290 крыс с различными видами перитонита и нарушений со стороны печени. Диссертантом произведен анализ и статистическая обработка результатов. Совместно с научным руководителем осуществлено научное обоснование и интерпретация полученных результатов, сформулированы выводы. Автором самостоятельно написаны все разделы диссертационной работы.

Апробация результатов диссертации. Основные положения диссертационной работы опубликованы на научно-практической конференции «XIII чтения им. В.В. Подвысоцкого» (Одесса, в 2014), VII научно-практической конференции «Актуальные вопросы патологии в условиях действия чрезвычайных факторов на организм» (Тернополь, в 2014), научном конгрессе с международным участием «Проблемные вопросы медицины неотложных состояний: теоретические и практические их аспекты» (Киев,  2015 г.), научно-практической конференции «XIV чтения им. В.В. Подвысоцкого» (Одесса, 2015); на заседании Ученого совета ГП «УкрНИИ МТ» (10 декабря 2015, протокол №9).
Публикации. По теме диссертации опубликовано 10 научных работ, в том числе 6 статей, из которых 4 – в научных специализированных изданиях Украины и 2 статьи в научном зарубежном издании медицинского направления (Польша), 4 тезисов докладов – в материалах научно-практических конференций.
Объем и структура работы. Диссертация изложена на 158 страницах компьютерного текста, состоит из введения, обзора литературы, 3 глав собственных исследований, обсуждения, выводов, практических рекомендаций, списка использованной литературы, который составляет 141 наименование (объемом 15 страниц) - 75 кириллицей, 66 латиницей. Работа иллюстрирована 13 таблицами и 19 рисунками, которые размещены по тексту.
ГЛАВА I
Обзор литературы

1.1 Современные представления о патогенезе и патогенетически обоснованных принципах лечения перитонита.

Острый распространенный перитонит является одним из самых тяжелых и самых частых заболеваний в абдоминальной хирургии. Большинство острых хирургических заболеваний и травм органов брюшной полости осложняются перитонитом (острый аппендицит, перфоративная язва желудка и двенадцатиперстной кишки, острый холецистит, панкреонекроз, перфорация полостных органов и их травматическое повреждение). По данным О.О. Шалимова, B.C. Савельева, 16—20 % острых хирургических заболеваний органов брюшной полости осложняются острым распространенным перитонитом [58,71]. Проблема перитонита на сегодня по-прежнему остается од​ной из самых актуальных в ургентной хирур​гии. Причина этого — отсутствие тенденции к существенному улучшению показателей лече​ния данного заболевания [20,136]. Остается высо​ким уровень летальности, которая при пери​тоните в настоящее время, по мнению одних авторов, достигает 10-36,5% [20,102], по дан​ным других — 41,3-71,7% [84]. При послеопе​рационном воспалении брюшины смертность еще выше — 41,8-72,5% [20,136]. У пациентов пожилого и старческого возраста этот показа​тель возрастает в 4-10 раз [102], в стадии полиорганной недостаточности он достигает 76-90% [5,20,33,69]. При развитии инфекционно-токсического шока при перитоните летальность состав​ляет 62-80% [92]. Прогрессирующий перито​нит — главная причина смерти больных с ост​рыми хирургическими заболеваниями и трав​мами органов брюшной полости [4,11,20,39,53]. В Украине по поводу перитонита ежегодно лечат почти 30 000 больных.

Перитонит — воспаление брюшины, проявляется как вторичный патологический процесс, осложняющий течение первичного патологического процесса, травмы либо заболевания, приведшего к образованию источника — воспалительной или травматической деструкции органов брюшной полости.

Патогенез острого распространенного перитонита очень сложный. В ответ на развитие воспалительного процесса и интоксикационного синдрома, обусловленных образованием большого количества токсинов, при гибели микроорганизмов и клеток органов и тканей организма человека происходит активация биологически-активных веществ, которые играют ведущую роль в последующем течении перитонита и синдрома эндогенной интоксикации [23,32,47,72]. Под их действием поражаются интерорецепторы,  увеличивается  проницаемость капилляров, возникает стаз крови. Системные нарушения проявляются изменениями водно-электролитного баланса, кислотно-основного состояния, обмена белков, углеводов и жиров. Это приводит к гипоксии тканей, развитию метаболического ацидоза, повышению свертывания крови, капилляротоксикозу, стазу крови, что вызывает возникновение синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови [58,61,77].

В описании патогенеза перитонита выделяют четыре аспекта, которые тесно взаимосвязаны:

механизмы отграничения патологического процесса в полости брюшины;

иммуногенез при перитоните;

патогенез нарушения висцеральных функций;

эндотоксикоз при перитоните.

Перитонит начинается и развивается как воспаление. Позитивный смысл воспаления – ограничение и удаление чужеродного органического или неорганического повреждающего агента и восстановления морфофункционального состояния поврежденной ткани. В воспалительном ответе принято выделять несколько взаимосвязанных процессов:

• сосудистую реакцию – кратковременный спазм прекапиллярных сфинктеров с последующим паралитическим расширением регионарного микроваскулярного ложа;

• экссудацию - выход из сосудистого русла жидкой части крови в результате изменения проницаемости микрососудов;

• инфильтрацию и клеточную пролиферацию за счет эмиграции из крови в окружающую ткань форменных элементов;

• фагоцитоз - захват и уничтожение чужеродных повреждающих агентов активными форменными элементами;

• регенерацию и репарацию поврежденных структур.

В конечном итоге происходит отграничение распространения воспалительного процесса в брюшной полости. Начальная стадия воспалительного процесса в брюшине развивается с участием факторов «местного иммунитета». Это еще не специфический ответ организма на формирование в нем инфекционного очага, а больше реализация тканевых защитных факторов. Образование ограничительного грануляционного вала, фибринозных наложений и спаечного процесса, препятствующих распространению инфекционного начала, завершает перечень действия местных защитных факторов [61,77].

Иммунные факторы при перитоните и абдоминальном сепсисе – это универсальные механизмы иммуногенеза, включающиеся при любой форме хирургической инфекции. Применительно к конкретной нозологической форме – острому перитониту и абдоминальному сепсису – клиническое выражение иммунные факторы получают через местную воспалительную реакцию в области повреждения или инфекционно-воспалительной деструкции, через системный воспалительный ответ организма на формирование инфекционно-деструктивного очага, а также по средствам специфического каскада иммуноцитогенеза. От последнего в решающей мере зависит эффективность факторов противоинфекционной защиты организма.

Энтеральная недостаточность при перитоните. В комплексе висцеральных нарушений, обусловленных распространенным перитонитом, энтеральная недостаточность служит одним из пусковых механизмов эндотоксикоза [26,47]. Все же прочие висцеральные нарушения опосредованы эндотоксикозом и могут рассматриваться как его проявления.

Последовательность событий при прогрессирующем перитоните может быть представлена следующим образом. Под влиянием воспаления париетальной и особенно висцеральной брюшины рефлекторно подавляется способность к проявлению «пищеварительной» перистальтики, регулируемой центральными нейроэндокринными механизмами. На данном этапе парез может быть купирован включением в комплексное лечение перитонита различных блокад с местными анестетиками: блокады корня брыжейки, сакроспинальной или наиболее эффективной эпидуральной блокады [11,21,25]. Однако при естественном развитии патологического процесса паретическое расширение кишечных петель и переполнение их содержимым приводят к ишемии кишечной стенки и гипоксическому повреждению ее интрамурального метасимпатического нервного аппарата [4,39,49]. Он утрачивает способность передавать импульсы, а затем сами мышечные клетки становятся неспособными их воспринимать в связи с глубокими нарушениями клеточного метаболизма.

В условиях развившегося кишечного пареза включается еще один механизм – нарушение внутриполостной микробиологической экосистемы. При этом отдельные микроорганизмы, мигрирующие в верхние отделы тонкой кишки в условиях гипоксии и погибающие там от скопления пищеварительных ферментов, выделяют эндотоксины и экзотоксины [36,42,58]. Последние вносят свой вклад в нарушение сократительной способности кишечной мускулатуры, замыкая порочный круг нарушений моторики пищеварительной системы при перитоните.

В результате гипоксии, обусловленной нарушением двигательной активности кишечника, развивается универсальная энтеральная недостаточность, она распространяется на секреторно-резорбтивную функцию, нарушая соотношение этих процессов. В просвет неизмененной кишки ежедневно с пищеварительными секретами выделяется до 6–8 литров жидкости, но по мере продвижения она реабсорбируется, сохраняясь в каловых массах всего лишь в количестве 200–250 мл. В условиях пареза, гипоксия кишечной стенки приводит к нарушению активной реабсорбции, что обуславливает переполнение кишечных петель жидким содержимым. По той же причине нарушается другая пищеварительная функция кишечной стенки – барьерная, обеспечивающая избирательную возможность проникновения продуктов внутриполостного пищеварения через кишечную стенку. Токсические продукты из просвета кишечника проникают во внутренние среды, способствуя развитию каскада эндотоксикоза [10,47,61,74,77,141].

Гипоксия кишечной стенки сопряжена и с нарушениями в диффузной APUD-системе, играющей важную роль в поддержании физиологического гормонального статуса организма.

Эндогенная интоксикация при перитоните. При распространенном (разлитом) перитоните источниками эндотоксикоза служат:

очаги травматической или инфекционно-воспалительной деструкции в органах живота;

содержимое брюшной полости, взаимодействующее с высокореактивным и высокорезорбтивным полем брюшины;

содержимое кишечника с его биохимическим и бактериальным факторами.

Перитонит рассматривается как фазный процесс [64]. Первая – реактивная фаза означает, что основной причиной проявлений перитонита является процесс активации систем защиты, в том числе массивного освобождение кининов в ответ на первичную инфекционную агрессию. Поэтому при устранении источника в реактивную фазу возможно проведение радикальной операции на полых органах с наложением анастомозов. При воспалительных процессах она продолжается до 24 часов, при перфоративных — до 12 часов. При устранении источника перитонита в ранней фазе и соблюдении основных принципов лечения, перитонит, как правило, не прогрессирует.

Вторая – токсическая фаза характеризуется появлением полиорганной дисфункции вследствие развития инфекционного процесса, приводящего к чрезвычайному напряжению всех систем организма. Наблюдается через 12–24 часа от начала заболевания при перфоративных процессах, и через 24–48 часов — при воспалительных. Летальность в этой фазе достигает 20%.

Заключительная – терминальная фаза характеризуется развитием синдрома полиорганной недостаточности (ПОН), то есть истощения функциональных резервов основных систем организма. Наблюдается через 24–36 часов при перфоративных перитонитах, и через 48–72 часа при воспалительных.

Временные рамки служат для предварительной оценки состояния, прогноза, тактики, как местного, так и общего лечения [23,53]. Летальность в группе больных с прогрессирующей полиорганной недостаточностью достигает 90%.

Отдельный интерес представляет патогенез спонтанного бактериального перитонита [6,18,19,71]. Спонтанный бактериальный перитонит (СБП) является наиболее частым и в то же время тяжелым осложнением у больных с асцитом при декомпенсированном циррозе печени. Среди больных с асцитом это осложнение составляет 8-32 %.

В развитии СБП важная роль отводится характеру и количеству асцитической жидкости. При большом ее объеме уменьшается возможность контакта нейтрофилов с бактериальными клетками. Жидкость становится благоприятной средой для роста бактерий, нормальный фагоцитоз в жидкости нарушен вследствие дефицита опсонинов. "Опсоническая" активность асцитической жидкости прямо пропорциональна количеству белка в ней, поэтому спонтанный бактериальный перитонит чаще возникает при концентрации белка в ней менее 1%. К факторам биохимического риска развития СБП, помимо содержания белка, относятся высокие уровни сывороточного билирубина, креатинина. Кроме того, в асцитической жидкости уменьшается содержание иммуноглобулинов (IgA, IgG), компонентов системы комплемента (СЗ), фибриногена, фибронектина [59].

Известно, что ведущую роль в обезвреживании эндотоксина грамотрицательных бактерий, образовавшегося в кишечнике, играют резидентные печеночные макрофаги - клетки Купфера, эндотелиоциты, находящиеся в тесном взаимодействии с гистиоцитами. При циррозе печени существенно угнетается их функциональная активность, нарушается кооперативное взаимоотношение между клетками, что увеличивает поступление в системную циркуляцию большого количества токсинов и их метаболитов [10,19,31]. Нарушение процессов детоксикации усугубляется нарушением гемодинамики в печеночной ткани, вследствие чего значительное количество эндотоксинов попадает в общий кровоток в обход синусоидов по внутри- и внепеченочным портосистемным шунтам. Высокая эндотоксемия способствует существенному нарушению процессов фагоцитоза микроорганизмов: хемотаксиса, адгезии, дегрануляции, захвата и инактивации. Наличие воспалительно-деструктивных процессов и избыточное содержание токсинов приводит к усиленному образованию иммунных комплексов [36,62].

В печени происходит обезвреживание эндотоксина грамотрицательных бактерий, образующегося в кишечнике и поступающего в портальный кровоток. Основную роль по элиминации эндотоксина в печени выполняют клетки Купфера, эндотелиоциты, гепатоциты. Установлено, что при цирротическом процессе нарушается кооперативное взаимодействие клеточных популяций, участвующих в процессах детоксикации, что приводит к избыточному поступлению эндотоксина в системную циркуляцию, активизации каскада провоспалительных цитокинов, угнетающих защитные механизмы. Следствием указанных процессов является нарушение всех этапов фагоцитоза, функции комплемента.
При лечении перитонита ведущая роль принадлежит инфузионной терапии и хирургическому лечению. Благоприятный исход заболевания напрямую зависит от того, насколько своевременно будет выполнена устранение инфекции хирургическим путем, одновременно проведение внутривенной инфузионной терапии направлено на поддержание функции жизненно важных органов [22,34,37].
Общие принципы лечения перитонита. К ним относятся: наиболее раннее устранение очага инфекции при хирургическом вмешательстве; эвакуация экссудата; промывание брюшной полости антибактериальными препаратами и адекватное дренирование ее трубчатыми дренажами [3,38,43,45,73,75]; устранение паралитической кишечной непроходимости путем аспирации содержимого через назогастральный зонд, декомпрессии желудочно-кишечного тракта; применения лекарственных средств; коррекция волемических, электролитных, белковых дефицитов и кислотно-основного состояния с помощью адекватной инфузионной терапии, восстановление и поддержание на оптимальном уровне функции почек, печени, сердца и легких; адекватная антибиотикотерапия [20,40,66,136].

При вторичном перитоните показания к оперативному устранению очага инфекции являются абсолютными. Операция должна быть произведена в возможно ранние сроки. Отказ от операции допустим лишь при агональном состоянии больного, из которого его не удается вывести с помощью интенсивных реанимационных мероприятий. Оперативное лечение не показано при первичном перитоните в случаях быстрого улучшения состояния и при пельвиоперитоните, обусловленном гинекологическими заболеваниями, т.к. консервативное лечение обычно приводит к выздоровлению. Консервативное лечение также показано при инфильтратах брюшной полости при отсутствии их абсцедирования. При местном перитоните специальной предоперационной подготовки не требуется. При диффузном перитоните предоперационную подготовку проводят в реанимационном отделении или палате интенсивной терапии в течение 2-3 ч. [4,39,53]. Ведущая роль в ней принадлежит инфузионной терапии. Внутривенно вводят 1500-2500 мл жидкости (5 или 10% глюкозы, изотонический раствор хлорида натрия, плазму, гемодез, реополиглюкин, гидрокарбонат натрия, глутаминовую кислоту, витамины В, и С) [20,21]. Важное в лечебном плане значение имеет борьба с болевым синдромом, которую начинают сразу после окончательного решения вопроса о необходимости оперативного лечения. До операции применяют антибиотики широкого спектра действия, а также сердечные гликозиды, дыхательные аналептики, при стойком снижении показателей гемодинамики - преднизолон или гидрокортизон [61,77,85].
Несмотря на многочисленные разработки все-таки до сегодняшнего дня основными способами лечения перитонита считают хирургические методы [60,71].

Все операции по поводу перитонита проводят под общей анестезией. При местном неотграниченном и отграниченном (абсцессе брюшной полости) перитоните хирургический доступ соответствует локализации его предполагаемого источника. Поддиафрагмальный абсцесс чаще вскрывают внебрюшинно и внеплеврально при правосторонней его локализации разрезом в правом подреберье или в правой поясничной области. При расположении его слева в большинстве случаев приходится использовать чрезбрюшинный доступ [31,45,73].

Межкишечный абсцесс вскрывают, стараясь не попасть в свободную от сращений брюшную полость, разрезом в соответствующем участке брюшной стенки непосредственно над гнойником. После вскрытия абсцесса производят его дренирование с последующей послеоперационной санацией гнойной полости.

Абсцесс дугласова пространства вскрывают, как правило, через разрез передней стенки прямой кишки трансанальным доступом. При диффузном перитоните необходима срединная лапаротомия. Во время операции выявляют источник П., удаляют экссудат или инфицированное содержимое брюшной полости, устраняют или отграничивают источник П. путем удаления пораженного органа или его части, ушивания дефекта стенки полого органа, выведения его на переднюю брюшную стенку или дренирования соответствующего отдела брюшной полости. Декомпрессию желудочно-кишечного тракта осуществляют путем назогастральной или назоинтестинальной интубации, введения зонда в гастростому, илеостому, прямую кишку и др. После промывания брюшной полости раствором фурацилина, хлоргексидина производят ее дренирование. При отграниченном перитоните вводят 1-2 дренажа, а при распространенном или общем перитоните 4-5 дренажей для проточного промывания всех отделов брюшной полости и орошения ее растворами антибактериальных препаратов.

В послеоперационном периоде проводят инфузионную терапию (до 3000-4000 мл жидкости внутривенно), антибактериальную терапию (антибиотики, антисептические препараты, сульфаниламиды); стимуляцию моторно-эвакуаторной функции желудочно-кишечного тракта (аспирация содержимого из просвета кишечника, пролонгированная перидуральная анестезия, электрическая и медикаментозная стимуляция и др.); профилактику тромбоэмболических осложнений (бинтование ног, лечебная гимнастика, антикоагулянты прямого и непрямого действия); иммунокорригирующие мероприятия (введение антистафилококковой плазмы, анатоксина, гамма-глобулина, левамизола, Т- и В-активина); методы экстракорпоральной детоксикации (плазмаферез, плазмо- и гемосорбция, УФ-облучение крови). Лечение проводят под контролем основных показателей гомеостаза[38,51,75] .

В послеоперационном периоде продолжают санацию очага воспаления или всей брюшной полости путем введения в нее антибактериальных препаратов и выведения экссудата. Антибактериальные препараты (обычно в первые дни после операции это антибиотики широкого спектра действия) вводят в брюшную полость в зависимости от характера экссудата и степени распространенности П. фракционным методом (3-4 раза в день), путем капельного орошения (суточная доза антибиотика + 500 мл изотонического раствора хлорида натрия) или перитониального диализа (лаважа) путем постоянного капельного промывания брюшной полости большим количеством жидкости (6-10л) с антибиотиками [38,57,75].
Хирургическая операция - центральное звено лечебной программы при всех формах перитонита. Она должна включать мероприятия, определяемые особенностями реакции организма на воспалительный процесс, а также наличием сопутствующих заболеваний. При тяжелом перитониальном сепсисе, особенно септическом шоке, реализация стройной системы последовательных, рассчитанных по времени лечебных мероприятий начинается в отделении интенсивной терапии и продолжается в ходе анестезиологического обеспечения, оперативного вмешательства, а затем - в послеоперационном периоде [60].

Предоперационная подготовка начинается сразу после установления диагноза и завершается в операционной, последовательно переходя в анестезиологическое обеспечение операции. Оперативное вмешательство по поводу распространенного перитонита всегда выполняется под многокомпонентной общей анестезией с искусственной вентиляцией легких.

Оперативное вмешательство при распространенном перитоните предусматривает выполнение следующих основных задач:

- устранение источника перитонита;

- интраоперационную санацию и рациональное дренирование брюшной полости;

- дренирование кишечника, находящегося в состоянии пареза, применение всех средств ликвидации синдрома кишечной недостаточности;

- завершение первичной операции, выбор дальнейшей тактики ведения больного.

Наиболее рациональный доступ при распространенном перитоните – срединная лапаротомия, обеспечивающая возможность полноценной ревизии и санации всех отделов брюшной полости.

Важным является удаление патологического содержимого. После вскрытия брюшной полости по возможности полно удаляется патологическое содержимое: гной, кровь, желчь, каловые массы и т. д. Наиболее полноценно и менее травматично это можно выполнить с помощью электрического отсоса, снабженного специальным наконечником, предотвращающим присасывание петель кишечника и большого сальника [3,37,60,71,73]. Особое внимание обращается на места скопления экссудата: поддиафрагмальные пространства, боковые каналы, полость малого таза.

Ревизия органов брюшной полости, ликвидация или локализация источника перитонита. Следующий этап - последовательная ревизия органов брюшной полости с целью выявления источника или источников перитонита. При условии стабильной гемодинамики больного этому этапу может предшествовать введение в корень брыжейки тонкой кишки и под париетальную брюшину 150-200 мл 0,25% раствора новокаина. Однако, если учесть, что в условиях перитонита гидравлическая травма брыжейки и инфицирование ее ткани нежелательно, а также высокую резорбтивную активность брюшины, того же эффекта можно достичь простым введением 300-400 мл 0,5% раствора новокаина в брюшную полость.

Устранение источника (или нескольких источников) перитонита - наиболее ответственный этап вмешательства. Устранение источника перитонита производится радикальным способом, но обязательно соизмеряется объем вмешательства с функциональными возможностями больного. При невозможности радикального удаления источника инфицирования брюшной полости пораженный орган выводится внебрюшинно или отграничивается марлевыми тампонами от свободной брюшной полости. Тампоны при этом стимулируют отграничительный спаечный процесс. Использование тампонов с дренирующей целью неэффективно [13,25,58].

Особое внимание при распространенном перитоните уделяется определению показаний к резекции полых органов живота и адекватному выбору объема резекции.

В конечном итоге приведенные выше манипуляции преимущественно направлены на санацию брюшной полости. Санация состоит в дополнительной ревизии после устранения источника инфекции и тщательном удалении экссудата и патологического содержимого из брюшной полости, а при распространении процесса на все ее отделы наилучшим методом интраоперационной санации является многократное промывание брюшной полости осмосбалансированными кристаллоидными солевыми растворами. Используются обычно физиологический раствор или - при условии стабильной гемодинамики и отсутствии непереносимости - 0,5% раствор новокаина. Последний дополнительно обеспечивает обезболивающий, противовоспалительный эффект, служит средством разрешения пареза кишечника (аналог и альтернатива новокаиновой блокады корня брыжейки). Промывание осуществляют щадящим способом, без эвентрации кишечных петель. Подогретый до температуры 35-38°С раствор заливают в брюшную полость в таком количестве, чтобы петли кишок плавали в нем. Промывание повторяется до «чистой воды». Твердые частицы кишечного содержимого и фибринозные наложения удаляются пинцетом или влажным тупфером без повреждения висцеральной брюшины. Плотно фиксированные к висцеральной брюшине сгустки фибрина удалять не следует.

После промывания брюшной полости раствор удаляется с помощью электроотсоса. Для санации брюшной полости обычно используется от 4 до 8л раствора.

Поскольку главной целью санации является чисто механическое удаление токсинов и бактерий, нецелесообразно использование других промывных средств - антибиотиков или антисептиков в условиях системной антибактериальной терапии [20,38,75,103].
Дренирование брюшной полости. Необходимость дренирования брюшной полости сегодня является аксиомой хирургии перитонита. Количество и качество дренажей определяется распространенностью и характером перитонита и, что немаловажно, традициями конкретной хирургической клиники. Как правило, операцию завершают дренированием брюшной полости одно- или двухпросветными силиконовыми трубками, устанавливаемыми по стандартной технике к зоне источника перитонита и во все отлогие места брюшной полости. Дренажи используют для активной или пассивной эвакуации экссудата или санации брюшной полости в межоперативном периоде. В случаях гнойно-некротического поражения забрюшинного пространства или при панкреатогенном перитоните высокоэффективно использование дренажей Пенроуза [3,43,73].

Завершение первичной операции. Варианты завершения первичной операции при распространенном перитоните определены выбором дальнейшей тактики хирургического лечения в режиме «по требованию» или «по программе».

В первом случае операцию заканчивают послойным ушиванием раны брюшной стенки. При наличии выраженного кишечного пареза или выраженных признаков воспаления висцеральной и париетальной брюшины возможно ушивание только кожи с подкожной клетчаткой. Ущерб от образовавшейся вследствие такой методики вентральной грыжи «компенсируется» предотвращением гибели больного от прогрессирующего перитонита или синдрома интраабдоминальной гипертензии [58].
Доктрина применения метода этапного или программируемого хирургического лечения традиционно включает следующие позиции:

заболевание не подвергается однократной хирургической коррекции даже при условии возможности одномоментного выполнения адекватного объема оперативного вмешательства;

операция связана с повышенным риском развития тяжелых интраабдоминальных осложнений, что определяет необходимость своевременного полного контроля и коррекции состояния органов брюшной полости;

тяжесть физического состояния больного не позволяет в данное время выполнить необходимый объем хирургического вмешательства.

В последние годы интенсивное развитие эндовидеохирургических технологий обеспечило возможность выполнения программированной или возникающей по показаниям повторной санации брюшной полости без релапаротомии. Имеющиеся для этого специальные элеваторы позволяют избежать необходимости массированной инсуффляции газа в брюшную полость и успешно производить ревизию и санацию различных ее отделов [25].

Актуальность и социальная значимость перитонита связаны, с одной стороны, с увеличением числа больных и ростом гнойно-септических осложнений, и  с другой – с высокой летальностью среди этих пациентов [20,21]. Тяжесть заболевания и необычайная вариабельность клинического течения  перитонита привлекают к данной проблеме экспериментаторов и клиницистов.

В монографиях последних лет, руководствах по неотложной абдоминальной хирургии вопросы диагностики и лечения этой серьезной патологии изложены достаточно подробно. Исследованиями последних лет установлено, что интоксикация при перитоните носит, сложный многокомпонентный характер, и в ее формировании принимают участие, бактериальные токсины, протеолитические ферменты, биологически активные вещества, токсины средней молекулярной массы, продукты перекисного окисления липидов.

Важно подытожить, что основные хирургические технологии в лечении перитонита во многом направлены на санацию очага воспаления с последующим уменьшением интоксикации.

Несмотря на совершенствование хирургической техники и улучшение качества анестезиологического пособия, использование современных синтетических антибиотиков и антисептиков тенденции к улучшению результатов лечения больных не отмечено, это связано с возрастанием лекарственной резистентности возбудителей гнойной хирургической инфекции [20,51,61,77,120,127].

Все вышеуказанное заставляет искать новые способы и подходы к лечению и профилактике гнойно-септических осложнений у больных с перитонитом.
1.2 Современные представления о биологическом действии ксенона.
Ксенон – благородный одноатомный газ без цвета, вкуса и запаха. Благодаря физико-химическим свойствам, присущим благородным газам, он хорошо растворим в биологических жидкостях, и обладает очень низкой токсичностью. Эмпирически осуществляемое на практике, использование ксенона опережает наши представления о физиологии и патофизиологии изменений в организме и его отдельных структурах, возникающих при взаимодействии с ксеноном.
Ксенон, как инертный газ, не подвергается биотрансформации в печени, слаборастворим в жидких средах организма, быстро элиминируется, преимущественно через легкие [30]. Наркотические свойства ксенона (Xe) известны с 1946 года [88], в  анестезиологии первое применение зафиксировано в 1951 году [30], однако до сих пор механизмы его действия остаются до конца неизученными [27]. Вследствие биохимической инертности Xе не обладает острой и хронической токсичностью [80], тератогенностью и эмбриотоксичностью, не является аллергеном [99], не нарушает целостность функциональных систем мозга [123], это затрудняет расшифровку эффектов  его применения на клеточном и субклеточном уровнях. Известно прямое блокирующее влияние газа на нервные клетки [112], реализующееся, по-видимому, через изменение биохимического состава клеточных мембран, так как Хе обладает высокой растворимостью в липидах. В настоящее время большинство исследователей придерживаются гипотезы, что действие анестетиков обусловлено взаимодействием их со специфическими протеинами, в частности, с рецепторами нейрональных мембран к нейромедиаторам, что повышает или ингибирует их активность в продукции физиологических элементов, ассоциированных с анестезией.
Нейромедиаторы – биологически активные химические вещества, посредством которых осуществляется передача электрического импульса между нейронами, их можно подразделить на несколько групп [1,2,28]: 1)моноамины (ацетилхолин, дофамин, норадреналин, адреналин, серотонин); 2)аминокислоты (гамма-аминомасляная кислота, глутаминовая кислота, аспарагиновая кислота, глицин); 3)многочисленное семейство нейропептидов, включающее, в том числе опиоидные пептиды.

Некоторые нейромедиаторы через рецепторные белки открывают катионные каналы, в результате чего мембрана клетки-мишени деполяризуется и возникает потенциал действия (возбуждающий ток). Другие рецепторы, например для гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), передают тормозной эффект через анионные каналы (в основном ионы хлора) (ингибирующий ток), что сохраняет поляризацию или вызывает гиперполяризацию мембраны и затрудняет возбуждение клетки [1]. Cheng, Brunner (1987) считают каналы для ионов хлора мишенью общих анестетиков. Таким образом, общая анестезия обусловлена действием анестетиков (ингаляционных или инъекционных) на специфические протеиновые мишени, а не на липиды [14,131]. В частности установлено, что Хе способен связываться с растворами протеинов [111], белками плазмы, гемоглобином и миоглобином [28,29,30].

В работе Yamakura and Harris (2000) методом двухэлектродной техники вольтаж-клямпа тестировалось влияние Хе на широкий спектр рекомбинантных рецепторов мозга, экспрессированных на ооцитах Xenopus: глициновые, ГАМК-рецепторы типа А и С, NMDA (N-methyl-D-aspartate)-рецепторы, АМРА (alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid)-рецепторы, рецепторы каината, 5-гидрокситриптаминовые (серотониновые) и N-ацетилхолиновые рецепторы (N-АХР). Авторы отмечали, что наиболее вероятные мишени ингибирующего действия Xe - N-АХР (бета2-субъединица) и NMDA-рецепторы. Основной точкой приложения действия ксенона является постсинаптическая мембрана [87].

Наибольшее количество работ посвящено влиянию Хе на NMDA- рецепторы. Установлено, что он является антагонистом NMDA - рецепторов [90]. В минимальной альвеолярной концентрации (МАК) Хе селективно подавляет (на 60 %) возбуждающие постсинаптические токи, вызванные активацией NMDA-рецепторов, но обладает незначительным влиянием на альфа-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты (AMPA)/ каинат рецептор-опосредованный компонент [87].

Постсинаптические NMDA- рецепторы реализуют эффекты глутамата, N-метил-D-аспартата, L-аспартата. Располагаются на мембране нейронов, микроглиальных клеток, нейтрофилов и моноцитов/макрофагов [101], что опосредует эффекты ксенона не только через состояние нервных клеток, но и через клетки микроокружения, обладающие широким спектром регулирующего влияния на клетки-мишени.

NMDA-рецепторы выполняют ноцицептивную функцию [87], они участвуют в образовании нейрональных сетей; синаптической передаче импульсов, необходимых для обучения и формирования памяти. При патологии они вовлекаются в острые и хронические неврологические расстройства; участвуют в формировании психических нарушений, и что, особенно важно для нас в реализации патологического болевого синдрома. Активация NMDA-рецепторов кетамином вызывает психотомиметический эффект, маркером которого является экспрессия гена c-fos. Хе значительно подавляет обусловленную кетамином экспрессию c-fos [114].

Гиперактивация NMDA-рецепторов высокими уровнями внеклеточных лигандов сопровождается повышением уровня внутриклеточного кальция, стимулирующего синтез внутриклеточного мессенджера, оксида азота (NO). Физиологическая роль NO связана с активацией гуанилатциклазы и повышением внутриклеточного уровня цГМФ [101]. В печени биосинтез NO активируется при местном или системном воспалении, он связывается с гемом, активируя либо ингибируя такие ферменты, как гуанилатциклаза, циклооксигеназа, цитохром P450. В иммунной системе активированные макрофаги высвобождают NO как цитотоксический и цитостатический агент, ингибирующий дыхательную цепь митохондрий, синтез ДНК и активность ферментов [101]. Реализация эффектов NO на клетку происходит через высокие уровни цГМФ, снижение концентрации АТФ через АДФ-рибозу, образование активных метаболитов, таких как пероксинитрит (ONOO-), гидроксильный радикал (ОН-), супероксиданион [101,132]. В свою очередь, они индуцируют перекисное окисление липидов мембран с образованием пероксидов, которые в 100 раз более токсичны, чем сам NO и его активные радикалы, что приводит к повреждению мембран нервных и других типов клеток [28,101].

Выявленные механизмы действия Хе позволяют полагать, что в нормальных и экстремальных условиях жизнедеятельности эффекты ксенона могут быть противоположными, поскольку будут зависеть от активности NMDA-рецепторов [29,139] и состояния клеток-мишеней. С одной стороны, Xe может блокировать физиологическую функцию нейронов, иммунокомпетентных (Т- и В-лимфоциты) и гладкомышечных клеток, с другой – предупреждать свободнорадикальные механизмы их  гибели при патологических состояниях.

В оценке влияния Хе на тормозные аминокислоты центральной нервной системы (глицин, ГАМК) [1] наиболее понятным является действие Хе на глицинергическую систему. Хе  потенцировал на 50 % ингибиторный постсинаптический ток, возникающий в постсинаптической мембране после воздействия глицина (50 микроМ) на альфа1-глициновые рецепторы.

Менее определенными являются результаты исследований по влиянию Хе на ГАМК-ергическую систему. Так, согласно Hapfelmeier e.a. (2000) Хе повышает эффективность ГАМК в рецепторном комплексе и усиливает ГАМК-ергическую синаптическую передачу посредством активации ионных каналов. Методом patch-clamp(электрофизиологическая методика, при которой фрагмент клеточной мембраны изолируется с помощью специальной микропипетки) на клетках эмбриональной почки человека (НЕК 293), инфицированных кДНК для субъединиц ГАМК-А рецепторов, авторы показали, что Хе обратимо усиливал ГАМК-индуцированные токи через каналы рецептора, подавляющего важнейшие функции головного мозга, например, поддержание сознания.

Некоторые авторы считают потенцирующее действие Хе на ГАМК-А рецепторы слабым [139]. С другой стороны, Хе в МАК=60 % в культуре нейронов гиппокампа крыс (препараты, предотвращающие смешанные эффекты нейрональной сети) не обладал измеримым эффектом на ГАМК-ергические ингибиторные постсинаптические токи (каналы) и не модулировал действие экзогенной ГАМК, однако заметно подавлял распространение потенциала действия по постсинаптической мембране [87]. Согласно Goto (2000), Хе вообще не является агонистом рецепторов, чувствительных к гамма-аминомасляной кислоте.

По мнению ряда авторов, противоболевое действие Хе не реализуется через опиатергическую систему, поскольку его эффекты не отменяются назначением налоксона [137].

Среди рецепторов к моноаминам наиболее чувствительны к ксенону N-ацетилхолиновые бета2-субъединицы для которых характерно выражена ингибиция газовым анестетиком Хе. Серотониновые рецепторы подавляются Хе слабо [139].

Согласно данным Yoshida e.a. (2001) Хе в концентрации 30 % и 60 % значительно стимулировал норадренергические нейроны гипоталамуса крыс, увеличивая тем самым концентрацию норадреналина, оцененную методом высокоскоростной жидкостной хроматографии, в перфузируемой искусственной цереброспинальной жидкости. По мнению авторов это может иметь значение в гипнотических и симпатотонических эффектах характерных для Хе. В то же время Ohara e.a. (1997) считают, что противоболевое действие Хе, в отличие от закиси азота, не реализуется через альфа2-адренорецепторы клеток центральной и периферической нервной систем, поскольку его эффект не блокируется иохимбином и L659-066, избирательно тропным к ним. В условиях индукции анестезии ксенон в смеси с кислородом 75 % на 25 % обладал некоторым стимулирующим действием на сердечно-сосудистую (тахикардия) и дыхательную системы (увеличение минутной вентиляции) [14,104].

С другой стороны, исследование состояния сердечно-сосудистой системы при анестезии пациентов Хе в 0,8 МАК (56 %) показало, что он подавляет как парасимпатическую, так в большей степени симпатическую периферическую нейротрансмиссию, что позволяет считать Хе относительным ваготоником [97]. По-видимому, мишенью блокирующего действия Хе может быть аденилатциклазный механизм действия медиаторов и гормонов на активность клетки.

Ваготонический эффект Хе, связанный с уменьшением частоты сердечных сокращений  до 55-60 ударов в минуту, отмечается в работе [27].

Еще одним из механизмов  биологического действия Хе может быть его влияние на такой мультифакторный процесс, как высвобождение метаболитов из нервных терминалей и секреторных клеток нейроэндокринной системы [140].

В цикле работ Marx T. и соавторов представлены данные о влиянии Хе на высвобождение катехоламинов и их предшественника дофамина из клеток гипоталамуса. Установлено, что ксенон в концентрациях 30-50-70 % не изменяет концентрацию в плазме крови дофамина и норадреналина (НА), однако уровень адреналина (А) падает во всех группах. Концентрация же дофамина при этом не меняется [109,110]. При этом существенной редукцией уровня А при 30 % и 50 % концентрациях Хе (ниже МАК) авторы объясняли его анальгетический эффект.

С другой стороны, Boomsma e.a. (1990) показали ранее на 16 пациентах, что как ксеноновая анестезия, так и анестезия закисью азота сопровождалась повышением в плазме крови содержания НА и пролактина при неизменном количестве дофамина. В период действия Хе уровни А и кортизола не менялись, а концентрация гормона роста даже уменьшалась. В послеоперационный период (после отмены Хе) концентрации катехоламинов, кортизола и пролактина оказались повышены с медленным возвращением к контрольным показателям. Исходя из полученных данных, авторы сделали предположение, что одним из органов-мишеней Хе являются надпочечники, в которых благородный газ накапливается в большей степени, чем в мозге [115]. Более определенными оказались данные о корелляции Хе с другими гормонами стресса. В субнаркотических концентрациях Хе снижал в плазме крови человека уровень гидрокортизона и повышал содержание инсулина [134]. Анестезия при оперативных вмешательствах в соотношении Хе/О2 (70/30) повышала по сравнению с аналогичной концентрацией закиси азота уровень в крови соматотропного гормона (СТГ) и соотношение СТГ/кортизол [15].

По данным А.В. Година и соавт. (1999) Хе повышает индекс СТГ/кортизол и снижает АКТГ/СТГ, что свидетельствует о преобладании анаболического эффекта ксенона на организм. Не влияет на уровни тиреотропного гормона (ТТГ), гормонов щитовидной железы (Т3, Т4) [27]. Подобное действие Хе позволило  [134] сделать заключение об его антистрессорном эффекте в отношении систем жизнеобеспечения человека с преобладанием в структуре  клеточных эффектов инертного газа толерантной стратегии адаптации, представленной в работе [48]. В связи с тем, что Xe обладает высокой растворимостью в липидах и взаимодействует с белками, он должен аккумулироваться в клеточных мембранах [122]. Применение Хе как биосенсорной молекулы при проведении ядерно-магнитных резонансных исследований (ЯМР) [111,128] позволило получить сведения о некоторых механизмах его взаимодействия с макромолекулами. При исследовании  129Хе – ЯМР спектров растворов миоглобина,  суспензий различных липидных бислоев, мембран эритроцитов и мембран Torpedo californica, обогащенных рецептором к ацетилхолину, был установлен быстрый обмен Хе между жидкостями и органическими молекулами [111], что говорит о возможности интегрального механизма влияния газа на клетки через их гидрофильные и гидрофобные компартменты.

Хе может выступать и формировать протон-связывающие кластеры с образованием комплексов с катионами HCO+, HN2+ и HNCH+ [79]. Кроме того, ионы водорода и хлора могут взаимодействовать с атомом Хе в оппозитных участках (т.к. его молекула может быть диполем), что приводит к перемещению заряда и образованию ионизированного комплекса HХeCl [82].

Описанные выше процессы могут лежать в основе разнонаправленного влияния Хе на возбуждающие и тормозящие ионные каналы с лиганд-зависимыми и потенциал-зависимыми “воротами“, определяющими, в свою очередь, функциональное состояние соматических клеток. Тем не менее, несмотря на активное обсуждение в литературе механизмов взаимодействия Хе с биологическими молекулами и структурами, сведений непосредственном его влиянии на соматические клетки немного.
Известно, что Хе действует на мембраны клеток мозга, в том числе на их биохимический состав и соответственно на электрофизиологические свойства клеток [115]. Хе снижает соматосенсорные потенциалы мозга [105], уменьшает, как и другие анестетики, корковые потенциалы, электрическую активность мозга в целом [30,105].

Miyazaki Y. e.a. (1999) изучали влияние Хе в 70 %-ной концентрации на нейроны задних рогов спинного мозга кошек. Перерезка спинного мозга (устранение эффекта нисходящих ингибиторных систем) не влияла на способность инертного газа подавлять реакцию клеток на раздражители, что позволило авторам сделать заключение о возможности реализации его антиноцецептивного эффекта через прямое воздействие на нервные клетки спинного мозга.

Смесь Хе/О2 (70/30) приводит к появлению отдельных пикнотических ядер в клетках коры и мозгового вещества надпочечников крыс. Однако в случае ингаляции смеси закись азота/кислород (70/30) подобные изменения более выражены, что авторы связывают с постстрессорными явлениями [115].

Xe способен блокировать деление эндотелиальных клеток через механизмы, связанные с внутриклеточными ионами двухвалентного кальция [27]. В то же время в культуре кардиомиоцитов человека, перфузируемой растворами, содержащими ксенон в концентрациях, соответствующих МАК, Хе  не влиял на L-тип кальциевых каналов. Кроме того, благородный газ лишь слабо супрессировал быстрые выходящие калиевые токи, оцененные техникой patch clamp. Поскольку Са2+- и К+-токи важны для продолжительности потенциалов действия и реполяризации [95], сделали вывод, что действие Хе согласуется с отсутствием у благородного газа побочных клинических, негативных влияний на сердце.

По мнению de Rossi e.a., (2001), 65 % Хе не влияет на функцию тромбоцитов и их мембран в системе in vitro (обычную и стимулированную агонистом экспрессию гликопротеинов, постактивационные конформации рецепторов, экспрессию селектина).

Применение изотопов Хе в компьютерной томографии при патологических состояниях [129] и мониторинге действия лекарственных препаратов [76] выявило его способность самостоятельно влиять на мозговой кровоток [94]. Микроциркуляторное русло (артериола, капилляры, венула) является одним из компонентов клеточного микроокружения, регулирующего питание, пролиферацию и дифференцировку, функционирование клеток различных тканей [63,130]. В связи с этим клеточные, синаптические, тканевые и органные эффекты Хе в некоторой степени могут быть опосредованы его гемодинамической активностью.

По мнению Schmidt M. e.a. (2001) до сих пор мало известно о влиянии инертного газа на перфузию органов. Тем не менее, с помощью микросфер авторы изучали действие 79 % Хе на кровоснабжение  коры головного мозга, продолговатого мозга, ствола мозга, мозжечка, печени, почек, тонкого кишечника, прямой кишки, мышц, кожи и сердца. Результаты показали, что газ увеличивал объем кровотока в мозге: в стволе мозга на 63 %, коре мозга на 38 %, продолговатом мозге на 35 % и в мозжечке на 34 %. Было сделано заключение об осторожном применении Хе в ситуациях, сопровождающихся повышением внутричерепного давления [124]. Централизация кровотока при действии Хе в субнаркотических концентрациях отмечена так же [134].

У больных инсультом, в первые 76 секунд воздействия Хе, наблюдалось увеличение регионального мозгового кровотока в пределах 3-7 %, через 190 сек – 12 % и в дальнейшем этот показатель не менялся. Обусловленная Хе активация мозгового кровотока показывала значительную меж- и внутрииндивидуальную вариабельность [94]. Эти результаты согласуются с экспериментами на крысах. Ингаляция Хе в течение 45 мин  в концентрации 30-70 % не приводила к изменениям локального и общего мозгового кровотока. Однако короткое (2 и 5 мин) назначение 70 % инертного газа сопровождалось увеличением на 48 % и 37 % соответственно кровообращения в коре мозга. Вывод – эффекты ксенона на кровоток в мозге определяются временем его воздействия [89], что объясняет, по-видимому, отсутствие влияния Хе на показатели сердечно-сосудистой и гемодинамической систем в других исследованиях [99].

Согласно данным [105], в наркотической концентрации Хе также вызывал увеличение мозгового кровотока. Так, при содержании инертного газа более 60 % кровоток в мозге повышается на 18 % [108].

Ингаляционная смесь 70 % ксенона – 30 % кислорода в первые 15 мин реперфузии после региональной ишемии у крыс снижает размеры инфаркта миокарда по сравнению с чистым кислородом. Помимо инфаркта и инсульта дефицит кровотока, связанный с недостаточностью допаминергической регуляции [129], описан при болезни Паркинсона [100] и его усиление при приеме L-допы сопровождается симптоматическим улучшением состояния пациентов [76], что делает Хе потенциальным средством коррекции, по крайней мере, при данных заболеваниях.

Ксенон хорошо зарекомендовал себя при различных оперативных вмешательствах у пациентов с проблемами в кардиовазальной сфере [16]. Он является методом выбора при операциях у пациентов с компрометированной сердечно-сосудистой системой [65]. Кроме того, одним из основных предпосылок к развитию неотложных состояний в клинике кардиоцеребральных расстройств имеет эмоциональный стресс [67]. В то же время известно, что ксенон обладает положительным влиянием на эмоциональную сферу и обладает антидепрессивным эффектом [41].

Ксенон-кислородные ингаляции применяются в настоящее время в качестве дополнительного аналгетического воздействия при болевых синдромах, а также обладают активным антистрессовым эффектом [52].

Исследования, проведенные при операциях на сердце по поводу тампонады и аортокоронарного шунтирования, показали, что анестезия ксеноном не оказала значительного влияния на артериальное давление, частоту сердечных сокращений, сердечный выброс, периферическое сосудистое сопротивление и сопротивление в системе легочной артерии. Было отмечено, что хотя ксенон имеет тенденцию снижать частоту сердечных сокращений, сердечный выброс поддерживается на стабильном уровне за счет ударного объема и преднагрузки. Данный эффект можно расценить как доказательство того, что ксенон поддерживает гемодинамическую стабильность и симпатический тонус у больных со сниженным сердечно-сосудистым резервом.
В опытах на животных, как здоровых, так и с сердечной патологией, было также показано, что практически никаких изменений данных продольной оси сердца не было выявлено при всех концентрациях ксенона. Это позволяет сделать вывод, что ксенон не влияет на изменения, вызванные в системной гемодинамике и сократимости миокарда применением других ингаляционных анестетиков.
Подведя итог, можно сделать вывод: несмотря на то, что влияние ксенона на сердечно-сосудистую систему еще не вполне изучено, влияние его на общую гемодинамику является минимальным, не изменяет стандартные показатели ЭКГ, не влияет на фазовую структуру сердечного цикла. После ксеноновой анестезии не отмечено поздних желудочковых потенциалов, следовательно, у ксенона нет аритмогенного свойства. Ксеноновая терапия вызывает благоприятные изменения ряда функциональных параметров у больных острым коронарным синдромом: увеличивает сердечный выброс, снижает сосудистое сопротивление, уменьшает гиперкоагуляцию, легочную гипертензию.

Несмотря на множество проведенных исследований, до сих пор остаются неизвестными возможности и целесообразность применения ксенона для лечения патологии почек и печени. Значительное количество работ по анестезиологии и наркологии имеет ряд ссылок на улучшение показателей функционального состояния этих органов, однако углубленных исследований по действию Хе на печень и почки не проводилось. На сегодняшний день достоверно известно, что ксенон обладает гепатопротекторным и нефропротекторным действием, но физиология данного процесса остается не изученной.

Еще меньше данных о влиянии ксенона на процессы острого воспаления и развития эндогенной интоксикации.

Исходя из имеющихся на сегодняшний день данных, в целом можно говорить о том, что Хе меняя управляемость, снижает повреждающее действие факторов за счет нереакции систем. Так же имеются сведенья о возможном восстановительном действии Хе на многие органы и системы, что делает актуальным продолжение исследований действия на организм этого благородного газа.

ГЛАВА II
Материалы и методы исследования

2.1 Характеристика экспериментальных моделей, использованных в работе.

Материалом настоящего исследования послужили данные, полученные при комплексном исследовании 290 крыс массой 180 – 220г. Крысы в соответствии с задачами исследования были разделены на 4 группы. Ранжирование животных по группам и перечень исследований, проводимых у них, приведен в таблице 1.

Исследования проводили в соответствии с рекомендациями Европейской конвенции о защите прав животных, используемых в научных исследованиях (Страсбург 18.03.86).

Таблица 1
Распределение животных по группам и методы исследований применяемые к ним
	Группа
	Количество животных
	Перечень методик

	I     Контроль  (промывание брюшной полости физ.раствором)
	20
	Лабораторная (ОАК, биохимический анализ крови, определение МСМ)

Гистологическая (макро- и микроскопия органов)

	II Каловый
перитонит
	Самостоятельный
	90
	

	
	Леченый ксеноном
	30
	

	III Алкогольный гепатоз
	Самостоятельный
	30
	

	
	Леченый ксеноном
	30
	

	IV Травматический перитонит
	Самостоятельный
	60
	

	
	Леченый ксеноном
	30
	


Первую группу составляли 20 интактных крыс, которым в стандартных условиях вивария промывали брюшную полость обыкновенным физиологическим раствором и не подвергали никаким внешним воздействиям. Данные полученные при их исследовании служили контролем.

Вторую группу составляли 120 крыс, у которых у которых вызывали экспериментальный каловый перитонит. При этом животных этой группы делили на две подгруппы. Воспроизведение калового перитонита осуществляли следующим образом: в асептических условиях, под тиопенталовым наркозом (48мг на 1кг массы тела), выполняли срединную лапаротомию по белой линии живота, стандартизованное ранение толстой кишки проводили глазными ножницами, рассекая поперек кишечную стенку на 0,5 её диаметра. Длина разреза составляла 3мм. После ранения толстой кишки, на лапаротомную рану накладывалось 5 швов (шелк).

Крысы первой подгруппы не получали ни какого лечения. Ежедневно оценивалось их состояние по внешнему виду, состоянию аппетита и физиологических отправлений.

Крысам второй подгруппы, начиная с первых суток после воспроизведения перитонита, с однодневным перерывом, в асептических условиях 1 раз в день промывали брюшную полость физиологическим раствором обогащенным ксеноном (пунктировалась брюшная полость, вводилось 20мл раствора, в течении 2-х минут получали обратный ток (5-10мл)). Ежедневно оценивалось их состояние по внешнему виду, состоянию аппетита и физиологических отправлений. Продолжительность эксперимента составляла 7 суток. На 1, 3, 7 сутки животные из обеих подгрупп выводились из опыта декапитацией под легким эфирным наркозом. У животных забирали 5мл крови для последующих биохимических исследований. Затем животных вскрывали для проведения макроскопического изучения состояния печени, органов брюшной полости и органов грудной клетки. На вскрытии забирали кусочки печени, сердца, почек, поврежденной кишки для последующих гистологических исследований.

Третью группу составляли 60 животных, у которых моделировали состояние токсического гепатоза. Токсический гепатоз вызывали ежедневным, на протяжении 30 суток, внутрижелудочным введением 25% раствора этанола при помощи внутрижелудочного зонда. Животные данной группы так же подразделялись на две подгруппы. Первую подгруппу крыс составляли животные, у которых не применялись средства коррекции токсического гепатоза. Во второй подгруппе начиная с 15 суток опыта, с однодневным перерывом, в асептических условиях 1 раз в день проводилось промывание брюшной полости физиологическим раствором обогащенным ксеноном (пунктировалась брюшная полость, вводилось 20мл раствора, в течении 2-х минут получали обратный ток 5-10мл). Продолжительность эксперимента 30 суток. На 15, 30 сутки опыта животных выводили из эксперимента декапитацией под легким эфирным наркозом. Забирали 5мл крови для последующих биохимических исследований; одновременно осуществляли вскрытие для оценки (макроскопически) состояния органов брюшной и грудной полостей, почек, печени, и забора материала для гистологических исследований.

Четвертую группу составляли 90 животных, у которых вызывали посттравматический перитонит. Животным в асептических условиях под тиопенталовым наркозом (48мг на 1кг массы тела), при помощи пневматического пистолета стреляющего стальными пулями калибра 4,5мм, проводилось моделирование огнестрельного ранения брюшной полости, вследствие которого развивался перитонит. Огнестрельные раны не ушивались, поверхность обрабатывалась антисептиком. В первой подгруппе крысы не получали ни какого лечения, ежедневно оценивалось их состояние по внешнему виду, аппетиту, стулу и диурезу. Во второй подгруппе крысам, начиная с 1суток, с однодневным перерывом, в асептических условиях 1 раз в день проводилось промывание брюшной полости физиологическим раствором обогащенным ксеноном (пунктировалась брюшная полость, вводилось 20 мл раствора, в течении 2-х минут получали обратный ток(5-10мл)). Ежедневно оценивалось их состояние по изменениям внешнего вида, аппетита, физиологических отправлений. Продолжительность эксперимента составляла 7 суток. На 1, 3, 7 сутки опыта животных обеих подгрупп выводили из опыта декапитацией под легким эфирным наркозом, забирали 5 мл крови для биохимического исследования и проводили вскрытие для оценки изменений внутренних органов и забора материала на гистологические исследования. Забирались участки тех же органов, что указаны в предыдущих группах. Во всех группах в крови, полученной при заборе материала, определяли, помимо стандартных параметров, состояние форменных элементов крови, содержание креатинина, мочевины, билирубина, активность АлТ и АсТ, содержание молекул средней массы (МСМ254 – белковый обмен, МСМ280 – нуклеиновый обмен).

2.2  Методы исследования функционального состояния организма экспериментальных животных.

Определение скорости оседания эритроцитов (СОЭ)

Метод позволяет визуально оценить скорость оседания эритроцитов и оценить белковый спектр сыворотки.

Принцип метода заключается в способности распределения смеси крови с цитратом натрия (С6Н5О7Na3 • 5Н2О) при стоянии на две прослойки (нижний — эритроциты, верхний — плазма). При этом СОЭ, то есть размер столбику плазмы, бывают разными в зависимости от физико-химических свойств крови. Перед использованием химически чистый капилляр промывают цитратом натрия 5%, заполняют к отметке р и переносят в пробирку. Набирают 2 полных капилляра крови (к отметке 0) и переносят в пробирку с цитратом. При этом получают соотношение крови и цитрата 4:1. Содержимое пробирки добирают к отметке 0 (смесь крови с цитратом). При помощи пальца закрывают верхний конец капилляра осторожно, чтобы кровь из капилляра не вылилась, вставляют капилляр в штатив обязательно вертикально, опирая нижний его конец на резиновую подкладку и притискивая верхний конец подкладкой или пробкой. Через час отмечают величину СОЭ по высоте отстоянного слоя плазмы в сантиметрах.

Метод определения эритроцитов периферической крови

Метод позволяет визуально с помощью светового микроскопа и камеры Горяева определить количество эритроцитов  периферической крови и определить её транспортную функцию.

Принцип метода заключается в учете эритроцитов  в 1 мкл крови  при постоянном ее растворе и объеме учетной камеры.

В пробирку из 4 см3  физиологического раствора добавляют 0,02 см3  капиллярной крови. Хорошо перемешивают. Шлифуемое покровное стекло притирают к камере Горяева, оставляют на 1 минуту. Учет проводят с помощью светового микроскопа (ОК х 10; ОБ х 8), подсчитывая в 5 больших квадратах (расчеркнутых на 16 малых), расположенных по диагонали.

Количество эритроцитов   в 1 мкл крови определяет по формуле:

	Х =
	а × 4000  × 200
	, где

	
	80
	


Х — количество эритроцитов в 1 мкл; а — количество эритроцитов, пересчитаных в 80 малых квадратах; 80 — количество малых квадратов, в которых проводили подсчет (5 х 16 = 80); 200 — разведение крови; 4000 — приводит результат к объему 1 мкл крови, который выходит из объема   малого квадрата (1/4000мкл).

На практике количество эритроцитов, которые подсчитаны в 80 малых квадратах, умножают на 10000, а для перевода в единицы СИ (Г в 1 л) полученную цифру нужно умножить еще на 106.

Определение концентрации гемоглобина гемоглобинцианидным методом

Метод позволяет с помощью набора реактивов и фотоэлектроколориметра определить концентрацию гемоглобина в крови и оценить состояние транспорта кислорода в организме. Принцип метода заключается в том, что под воздействием железосинеродистого калия гемоглобин окисляется в метгемоглобин (гемоглобин), который в свою очередь образовывает с ацетонциангидритом окрашенный продукт, — гемоглобинцианид HbiCN, яркость окраски которого пропорциональна содержимому гемоглобина. К 5 мл трансформирующего раствора добавляют 0,2 мл крови. Растворение крови при этом осуществляется в 251 раз.  Содержимое пробирки перемешивают и оставляют на 10 мин при комнатной температуре, а затем проводят измерение на фотоколориметре при длине волны 500—560 нм в кювете с толщиной слоя 10мм относительно „холостой” пробы трансформирующего раствора. Стандартный раствор измеряют при тех же условиях.

Концентрацию гемоглобина определяют по формуле:

	Hb (г/л) =
	Еоп
	× С × К × 0,01 ,  где

	
	Ест
	


Еоп — экстинкция опытной пробы; Ест   — экстинкция стандартного раствора; С —  концентрация гемиглобинцианида в стандартном растворе, мг %; К — коэффициент разведения крови;  0,01 — коэффициент перерасчета мг % в г/л.

Метод определения цветового показателя

Для определения цветового показателя используют только два показателя – количество эритроцитов и уровень гемоглобина.

Формула расчета цветового показателя (ЦП):

ЦП = (гемоглобин (г/л) * 3) / первые 3 цифры количества эритроцитов в крови.

Метод определения лейкоцитов периферической крови

Метод позволяет визуально с помощью светового микроскопа и камеры Горяева определить количество лейкоцитов периферийной крови и оценить наличие патологического процесса в организме.

Принцип метода заключается в учете лейкоцитов  в 1 мкл крови  при постоянном ее растворе и объеме учетной камеры. В пробирку из 0,4 мл 3 % раствора уксусной кислоты добавляют 0,02 мл  капиллярной крови. Хорошо перемешивают. Покровное стекло притирают к камере Горяева. Каплю раствора капиллярной крови помещают в камеру под покровное стекло и оставляют на 1 минуту. Учет проводят с помощью светового микроскопа (ОК × 10; ОБ × 8), подсчитывая лейкоциты в 100 больших квадратах.

Результаты учета в больших квадратах суммируют и определяют количество лейкоцитов в 1 мкл крови по формуле:

	Х =
	а × 4000  × 20
	,  где

	
	1600
	


Х — количество лейкоцитов в 1 мкл; а — количество лейкоцитов, пересчитанных в 100 больших квадратах; 1600 — количество малых квадратов; 20 — разведение крови; 4000 — приводит результат к объему 1 мкл крови, который выходит из объема   малого квадрата (1/4000 мкл).

На практике количество лейкоцитов, которые подсчитаны в 1600 малых квадратах, умножает на 50, а для перевода в единицы СИ (г в 1 дм3) полученную цифру нужно умножить еще на 106.

Исследование форменных элементов крови морфологическим методом с дифференцированным подсчетом лейкоцитарной формулы

Метод позволяет дифференцировать разные формы лейкоцитов. Принцип метода заключается в микроскопии фиксированных и окрашенных мазков крови с дифференцированием разных форм лейкоцитов.

На предметное стекло, предварительно обезжиренное смесью Никифорова, и вытерто досуха, с помощью шлифуемого стекла наносят мазок крови. Мазки подсушивают на воздухе и маркируют. Мазок должен быть равномерно тонким и заканчиваться „метелкой”. Высушенные на воздухе мазки располагают в контейнере, который опускают в кювету с фиксатором на 10 мин. Фиксация проводится раствором эозинметиленового синего по Май-Грюнвальду. Дальше стекла вынимают, промывают в проточной воде и переносят в кювету с рабочим раствором краски Романовского-Гимза на четко определенное время, подобранное для каждой партии красителя.

После этого вынимают контейнер со стеклами из контейнера с красителем, промывают водопроводной водой и подсушивают на воздухе. Для микроскопии используют иммерсионный объектив (90х). Каплю иммерсионного масла наносят на край мазка крови. Объектив окунают в каплю масла. Подбирают с помощью микровинта соответствующее фокусное расстояние, такое, что позволило бы четко рассматривать клетки.
В мазках крови проводят дифференцированный подсчет количества клеток крови с помощью 11-клавишного счетчика; необходимо подсчитать не менее как 100 лейкоцитов. Подсчет лейкоцитов проводят, выполняя такое правило: отступив 2-3 поля зрения от края мазка, 3-5 полей зрения на протяжении края мазка; 3-5 полей зрения под прямым углом в направлении к середине мазка, опять 3-5 полей зрения параллельно краю; дальше — под прямым углом к краю и так далее.

Посчитав около половины клеток с одной стороны мазка, изменяют, положение стекла и вторую половину клеток считают на противоположном боку. Результат выражают в процентах.

Метод определения креатинина в сыворотке (плазме) крови

В качестве унифицированного метода при определении концентрации креатинина в крови предложен метод Поппера, основанный на реакции Яффе. Отечественные и импортные наборы для определения уровня креатинина содержат все необходимые реагенты для выполнения исследования данным методом. Определяя содержание креатинина в сыворотке крови, мы можем оценить направленность макроэргических процессов, а также состояние почечной функции и степень её недостаточности.
Принцип метода – в щелочной среде пикриновая кислота взаимодействует с креатинином с образованием оранжево-красной окраски (реакция Яффе — образование таутомера пикрата креатинина), которую измеряют фотометрически. Определение в сыворотке крови проводят после депротеинизирования. Определение не совсем специфично, интерферируют вещества с активной метиленовой группой и некоторые восстанавливающие вещества, например глюкоза, ацетон, ацетоуксусная и пировиноградная кислоты. Ход определения креатинина в сыворотке крови: 2 мл сыворотки смешивают с 6мл насыщенного раствора пикриновой кислоты. Через 5 мин пробирку помещают на 15-20сек. в кипящую водяную баню, затем центрифугируют. К 4 мл центрифугата добавляют 0,2мл 2,5моль/л раствора едкого натра и тщательно смешивают. Иногда после подщелачивания раствор мутнеет вследствие выпадения фосфатов. В этом случае раствор еще раз центрифугируют. Затем раствор доводят до объема 10 мл водой. Через 10 мин (не позже 20 мин) измеряют в кювете с толщиной слоя в 2см при длине волны 500-560нм (зеленый светофильтр) против холостой пробы. Холостая проба: 3 мл насыщенного раствора пикриновой кислоты и 0,2мл 2,5моль/л раствора едкого натра доводят до объема 10мл водой. Расчет производится по калибровочному графику. Построение калибровочного графика: из рабочего калибровочного раствора креатинина готовят разведения, через 10 мин производят измерения при тех же условиях, что и опытные пробы. Калибровочная кривая линейна до 260мкмоль/л креатинина.

Метод определения мочевины в сыворотке крови при помощи набора “Биотест-Лахема” и спектрофотометра

Принцип метода основан на взаимодействии мочевины с диацетилмонооксимом в сильнокислой среде в присутствии тиосемикарбазида и ионов тривалентного железа с образованием окрашенных веществ. Определение содержания мочевины позволяет оценивать интенсивность аминового обмена (нуклеопротеиды) в организме. Подготовка к измерениям: Раствор 1 получают в мерной колбе 50см3 путем растворения таблетки реактива (каждая содержит диацетилмонооксима 0,5ммоль, тиосемикарбазида 0,08ммоль и соль тривалентного железа 2,5ммоль) в дистиллированной воде 30см3 при температуре 800 с последующим добавлением дистиллированной воды до метки. Раствор 2 получают путем смешивания раствора 1 с раствором серной кислоты (концентрация 1,8моль/дм3) 1:1. Выполнение измерений: в трех тонкостенных пробирках смешивают раствор 2 в соотношении 200:1 с сывороткой, стандартным раствором мочевины и дистиллированной водой, перемешивают. Пробирки закрывают алюминиевой фольгой и строго на 10 минут помещают на кипящую водяную баню. Затем пробирки быстро охлаждают в проточной воде и измеряют оптическую плотность пробы (А1) и стандарта (А2) против контрольного раствора при длине волны 490-540 нм и толщине слоя в кювете 10мм. Измерения проводятся до 15 минут после охлаждения. Содержание мочевины рассчитывают по формуле:

Мочевина (ммоль/дм3) = 16,65 * (А1:А2), где

А1 – оптическая плотность пробы

А2 – оптическая плотность стандартного раствора

16,65ммоль/дм3 – стандартный раствор мочевины

Определения билирубина в сыворотке крови по методу Йендрашека, Клеггорна и Грофа

Определение содержания билирубина и его эфиров позволяет оценить детоксикационную функцию печени. Принцип метода основан на взаимодействии сульфаниловой кислоты с азотистокислым натрием. Образуется диазофенилсульфоновая кислота, которая со связанным (прямым) билирубином сыворотки крови дает розово-фиолетовую окраску. По интенсивности окраски определяется концентрация билирубина дающего прямую реакцию. При добавлении в сыворотку крови кофеинового реактива несвязанный (непрямой) билирубин переходит в растворимое диссоциированное состояние и с раствором диазореактивов дает розово-фиолетовую окраску. По интенсивности окраски определяется концентрация общего билирубина. По разнице между общим и связанным билирубином определяют концентрацию несвязанного билирубина. После приготовления рабочего раствора билирубина, по методу Шелонг и Винде (1960) из ряда разведений с разным содержанием билирубина строят градуировочный график. В три пробирки, соответственно схемы вводятся реактивы

	Ингредиенты, см3
	Проба, см3
	Холостая проба

	
	Общий билирубин
	Прямой билирубин
	

	Сыворотка
	0,50
	0,50
	0,50

	Кофеиновый реактив
	1,75
	-
	1,75

	9% NaCl
	-
	1,75
	0,25

	Диазосмесь
	0,25
	0,25
	-


Для определения прямого билирубина колориметрирование проводится в течении 5-10 минут после введения диазосмеси, для общего билирубина – спустя 20 минут. Измеряют оптическую плотность при длине волны 500-560нм (зеленый светофильтр) и толщине слоя в кювете 5мм, используя как раствор сравнения дистиллированную воду. Из показателей, полученных при колориметрировании, прямого и общего билирубина вычитают показатель холостой пробы. Содержание прямого и общего билирубина рассчитывают по градуировочному графику, непрямого билирубина – путем вычитания показателя прямого из показателя общего билирубина.

Метод определения активности аспартат - и аланин – аминотрасфераз в сыворотке крови по Райтману-Френкелю

Ферменты, активность которых определяется в сыворотке крови, позволяют с одной стороны судить о сохранности клеточных мембран гепатоцитов, а с другой об активности процессов переаминирования – важного звена детоксикации. Принцип метода основан на реакции аминирования 2-оксоглутаровой кислоты L-аспарагиновой кислотой (L-аланином), что происходит под действием аспартатаминотрансферазы (аланинаминотрансферазы). Образуются L-глутаминовая и щавелевоуксусная кислоты, последняя декарбоксилируется с образованием пировиноградной кислоты. Определение основано на измерении оптической плотности 2,4-нитрофенилгидрозонов 2-оксоглутаровой и пировиноградной кислот в щелочной среде.

	Отмеряется в кювету
	Макроанализ
	Микроанализ

	
	Исследуемая проба
	Холостая проба
	Исследуемая проба
	Холостая проба

	Субстратно-буферный реактив
	0,4см3
	0,4см3
	0,1см3
	0,1см3

	3 минуты при 370С

	Р-р 2,4-динитрофенилгидразина
	--
	0,4см3
	--
	0,1см3

	Сыворотка крови
	0,08см3
	0,08см3
	0,02см3
	0,02см3

	60 минут при 370С

	Р-р 2,4-динитрофенилгидразина
	0,4см3
	--
	0,1см3
	--

	20 минут при комнатной температуре

	Р-р гидроксида натрия 0,4М
	4см3
	4см3
	1см3
	1см3

	10 минут при комнатной температуре


Измеряются оптическая плотность исследуемой пробы относительно холостой (для каждой сыворотки) при длине волны 530нм и толщине слоя 10мм. Расчет активности фермента в сыворотке крови делают по градуировочному графику.

Определение молекул средней массы спектрофотометрическим методом

Молекулы средней массы – полипептиды разной длины, образующиеся в разных органах и системах при детоксикационных реакциях. Спектрофотометрически измеряется уровень средних молекул, измеряя экстинкцию сыворотки крови, после осаждения большемолекулярных белков и липидов ТХО. Измеряются две фракции СМ: фракция, содержащая ароматические аминокислоты (280нм) и не содержащая ароматических аминокислот (254нм).

К 1 см3 свежей сыворотки добавляется 0,5см3 раствора ТХО, перемешивается и центрифугируется при 3000 об/мин в течении 30мин. К 0,5см3 центрифугата добавляется 4,5см3 дистиллированной воды, перемешивают, измеряют оптическую плотность при длине волны 280нм (254нм) и толщине слоя в кювете 10мм, сравнивая с холостой пробой (0,25см3 ТХО, 4,75см3 дистиллированной воды). Уровень СМ выражают в условных единицах, которые количественно соответствуют показателям экстиции.

Гистологические исследования

Животные для проведения гистологических исследований выводились из опыта декапитацией под легким эфирным наркозом. Производилась аутопсия и извлекались участки печени, кишечника (вблизи от места его повреждения), сердца, почек, в некоторых случаях брали кусочки селезенки (когда внешний  вид и размеры селезенки отличались от нормы). Извлеченные кусочки размером до 0,5см3 фиксировали в 4% растворе параформальдегида в течении 72 часов. Затем материал проводили через спирты возрастающей концентрации и заливали в целлоидин по общепринятой методике. Из полученных таким образом блоков изготовляли микротомные срезы толщиной 7-9 мкм, которые окрашивали гематоксилином и эозином с докраской фукселином по Ван-Гизон.

Полученные препараты исследовали под световым микроскопом с выявлением проявлений дистрофии в исследуемых органах, сохранности структурно-функциональной организации органов, состояния сосудистого русла исследуемых органов. Полученные данные систематизировали и излагали в виде разделов соответствующих глав.

Глава III
Особенности состояния внутренних органов крыс с каловым перитонитом при промывании брюшной полости раствором обогащенным ксеноном.

3.1.1 Комплексная оценка состояния органов брюшной полости крыс через 1 сутки калового перитонита.

Наблюдение за подопытными животными выявило, что в течении первых суток после формирования калового перитонита выжило 49,9% животных взятых в опыт. Для выживших животных характерно малоподвижное, вялое поведение, они адинамичны, шерсть всклокочена, глаза мутные, носы теплые. Животные не принимают пищу, потребление воды очень ограничено (2-3 мл на животное, против 13,2±0,19 мл в норме). Внешне обращала на себя внимание поддутость живота, болюсы практически не образуются.

При аутопсии в брюшной полости определяется небольшое количество жидкости. Брюшина и париетальная и висцеральная тусклая. На поверхности кишечника пласты фибрина. Кишечник вздут, также определяется вздутость желудка. При этом если печень бледная и капсула её тускловатая, то селезенка сочной багрово-коричневой окраски, хотя капсула её также тусклая. Кишечник темно-багрового цвета, у выживших животных петли его, в области нанесенной раны слипшиеся, разъединяются они с небольшим усилием. У погибших крыс петли кишечника располагаются обособлено.

При микроскопическом исследовании печени обращало на себя внимание спазмирование центральной вены и сосудов триад. При этом дольчатая структурно-функциональная организация печени сохранена. Внутри дольки гепатоциты собраны в балки только в центральной части дольки, в остальной же её части они располагаются неупорядоченно. В той части дольки, где гепатоциты собраны в балки, межбалочные пространства расширены. Клетки Купфера в них набухшие с округлыми ядрами. Сами гепатоциты в основном средних размеров, границы их нечеткие, цитоплазма комковатая, мутная, базофильная. Ядра гепатоцитов средних размеров умеренной окраски, хроматин собран под кариолеммой. Определяются группы гепатоцитов с темными маленькими (пикнотичными) ядрами. Цитоплазма их также комковатая, но окрашена бледнее, чем в основной массе клеток. Кроме того в цитоплазме этих гепатоцитов определяются вакуоли разных размеров. Следует отметить, что количество таких гепатоцитов, визуально выше у погибших животных и соответственно группы, в которые они собраны, визуально, крупнее (рис.3.1).
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Рисунок 3.1. Печень крысы с каловым перитонитом, смазаность белочной организации гепатоцитов. Пикноз ядер некоторых гепатоцитов. Вакуолизация цитоплазмы гепатоцитов.

Окр.: гематоксилином и эозином                           Ув.: * 400

При микроскопическом исследовании кишечника обращало на себя внимание отечное разрыхление наружной соединительнотканной оболочки кишки и умеренная инфильтрация её лимфоидными элементами. Мышечный слой стенки кишки обычного вида, фиброзные волокна в нем отечно-набухшие. Ворсинки слизистой оболочки кишки разной высоты. В строме ворсинок клетки и волокна располагаются в беспорядке. Эпителиоциты покровного эпителия располагаются неупорядоченно, ядра их расположены на разной высоте, цитоплазма эпителиоцитов мутная, ядра увеличенные в размерах бледно окрашенные. У некоторых из них граница нечеткая. Отдельные эпителиоциты слущены (рис.3.2).
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Рисунок 3.2. Ворсинка кишечника крысы с каловым перитонитом. Эпителиоциты с нечеткими разнорасположенными ядрами. Отек-инфильтрация стромы.

Окр.: гематоксилином и эозином                           Ув.: * 400
В желудке, при микроскопическом исследовании в подслизистой соединительно-тканной пластине определяется набухание волокон и разрыхление в их расположении. В слизистой, железы обычные – трубчатые, эпителий, их выстилающий со слабой базофилией цитоплазмы и светлыми ядрами средних размеров.

В миокарде определяются признаки токсической дистрофии. Пальпаторно миокард дрябловатый. При микроскопии послойная и пучковая организация миокарда сохранена. Межпучковые перегородки слегка набухшие. Кардиомиоциты набухшие, граница тела нечеткая. Ядра кардиомиоцитов увеличены, светло окрашены, овальной формы. В цитоплазме поперечная исчерченность смазана, в части клеток она не определяется. Сосуды застойно полнокровные (рис. 3.3).
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Рисунок 3.3. Миокард крысы с каловым перитонитом. Застойное полнокровие кардиальных сосудов. Поперечная исчерченность кардиомиоцитов смазана. Ядра частью увеличены, светлые, нечеткие.

Окр.: гематоксилином и эозином                           Ув.: * 400

В корковом  веществе почек при микроскопии определяются округлые почечные тельца, расположенные довольно равномерно. В них капиллярные клубочки округлые. Эндотелиоциты набухшие, в цитоплазме определяются капли яркоэозинофильных включений или вакуоли. Боуменово пространство щелевидное. Наружная мембрана утолщена за счет набухания. Интерстициальные прослойки между извитыми канальцами тонкие, но волокна в них набухшие. Часть извитых канальцев коркового вещества обычного вида. Часть канальцев с резко увеличенными эпителиоцитами, цитоплазма их содержит эозинофильные массы. Просвет канальца за счет набухания эпителиоцитов закрыт.

Селезенка пальпаторно дрябловатая. При микроскопии определяется сохранность сегментной организации её ткани. Перегородки длинные, слегка набухшие. Селезеночные фолликулы двух типов. Часть фолликулов обычных размеров, герминативный центр в них средних размеров с сильно разреженным расположением клеточных элементов. Визуально в них много ретикулоцитов. Лакуны немногочисленны, частью запустевшие. Периферическая зона средних размеров с умеренной плотностью расположения сочных лимфоидных элементов. Часть фолликулов маленькие, центр их небольшой, распределение клеточных элементов в них плотное. Периферическая зона визуально узкая за счет резко сниженной плотности распределения лимфоцитов. Вышеописанные структурные изменения внутренних органов при каловом перитоните у крыс сопровождался изменениями показателей гомеостаза. Выявленные изменения приведены в таблицах 3.1 и 3.2.
Таблица 3.1
Показатели состояния периферической крови крыс с каловым перитонитом без коррекции
	                         Сроки

Показатель
	Контроль
	1 сутки эксперимента
	3 сутки эксперимента
	7 сутки эксперимента

	
	
	Перитонит
	Перитонит
	Перитонит

	Эритроциты  1012/л
	3,88±0,11
	4,5±0,21

p<0,05
	4,0±0,5

p<0,5
	4,13±0,34

p<0,5

	Гемоглобин г/л
	136,0±3,2
	168,0±9,1

p<0,05
	141,4±9,0

p<0,5
	142,0±11,4

p<0,5

	Цветной показатель
	1,10±0,03
	1,12±0,1

p<0,1
	1,0±0,11

p<0,5
	1,0±0,1

p<0,1

	СОЭ   мм/час
	1,54±0,08
	4,0±0,3

p<0,1
	1,0±0,07

p<0,02
	3,0±0,21

p<0,5

	Лейкоциты   109/л
	5,5±0,2
	7,9±0,6

p<0,05
	6,0±0,7

p<0,5
	12,1±2,3

p<0,01

	Формула  крови
	Нейтрофилы
	12,79±0,64
	41,0±5,6

p<0,1
	32,0±6,1

p<0,1
	19,0±1,6

p<0,5

	
	Ацидофилы
	2,25±0,23
	-
	2,67±0,2

p<0,05
	2,0±0,3

p<0,5

	
	Моноциты
	3,73±0,21
	4,0±0,41

p<0,05
	4,67±0,31

p<0,02
	3,0±0,4

p<0,5

	
	Лимфоциты
	81,2±0,80
	55,0±4,9

p<0,01
	60,7±5,9

p<0,05
	76,0±8,1

p<0,1


Как следует из данных таблицы 3.1, в первые сутки калового перитонита количество эритроцитов несколько снижается, что очевидно связано с кровопотерей в ходе оперативного вмешательства. Количество гемоглобина и цветной показатель остаются близкими к норме, что свидетельствует о сохранности функции крови по транспортировке кислорода и субстратов. Со стороны белой крови определяется изменение соотношения клеток разных типов: снижается содержание лимфоцитов и ацидофилов, повышается – нейтрофилов, т.е. ухудшается распознавание чужеродных элементов, но усиливается уничтожение попавших в кровь ксенобиотиков, усиливаются механизмы неспецифической защиты.
Таблица 3.2
Показатели гомеостаза крыс с экспериментальным каловым перитонитом без коррекции
	                            Сроки

Показатель
	Контроль
	1 сутки эксперимента
	3 сутки эксперимента
	7 сутки эксперимента

	
	
	Перитонит
	Перитонит
	Перитонит

	АлТ  Ед/л
	133,09±4,68
	52,72±4,9

p<0,01
	65,43±5,2

p<0,01
	85,72±7,1

p<0,01

	АсТ   Ед/л
	278,84±6,57
	145,51±12,3

p<0,01
	146,95±17,8

p<0,01
	120,0±9,3

p<0,01

	Билирубин

ммоль/л
	Общий
	5,79±0,81
	7,64±0,80

p<0,1
	6,42±0,71

p<0,5
	7,09±0,11

p<0,1

	
	Прямой
	1,98±0,32
	1,34±0,2

p<0,1
	1,67±0,11

p<0,5
	1,23±0,19

p<0,1

	Мочевина ммоль/л
	2,8±0,27
	9,0±1,0

p<0,01
	6,84±0,43

p<0,02
	6,21±0,31

p<0,02

	Креатинин ммоль/л
	47,80±0,63
	47,20±3,8

p<0,5
	53,3±1,3

p<0,05
	60,42±4,3

p<0,05

	МСМ254     ус.ед
	0,29±0,02
	0,41±0,03

p<0,1
	0,5±0,05

p<0,05
	0,46±0,07

p<0,1

	МСМ280    ус.ед
	0,22±0,01
	0,38±0,02

p<0,02
	0,44±0,02

p<0,02
	0,36±0,03

p<0,05


Согласно данным таблицы 3.2 имеет место резкое снижение активности АлТ и АсТ (почти в два раза), активность этих ферментов рассматривается как показатель состояния трансаминирования (важной реакции процессов детоксикации). Следовательно, снижение активности этих ферментов свидетельствует о почти двух кратном ослаблении процессов детоксикации у крыс с перитонитом. О том, что процессы детоксикации нарушены, свидетельствует и увеличение доли непрямого билирубина в крови, т.е. билирубина, который не подвергся трансаминированию. Кроме того наблюдается увеличение содержания молекул средней массы в крови, что также свидетельствует о накоплении в организме токсичных метаболитов. Увеличение содержания мочевины в крови – позволяет говорить об усилении катаболизма азотистых соединений (рибонуклеидов в первую очередь), что характерно для первых этапов воспалительных и травматических процессов. Следует заметить, что креатинин сохраняется на уровне контроля, следовательно, использование и образование креатининфосфата – основной энергосубстанции мышечной ткани сохраняется неизменным, несмотря на развитие тяжелого патологического процесса в организме. Кроме того скорость клубочковой фильтрации близка к норме.
3.1.2 Структурно-функциональная характеристика органов брюшной полости крыс после 3 суток калового перитонита.

Наблюдение за крысами с моделью калового перитонита показали, что 3 сутки после формирования калового перитонита пережили 33,3% первоначально прооперированных животных. Подопытные животные осуществляли перемещения по клетке в щадящем режиме, потребление воды и пищи осуществляли, но делали это в ограниченном объеме (воду крысы потребляли  в объеме 3-5мл, норма 13,2±0,19мл). Внешний вид животных улучшился по сравнению с первыми сутками эксперимента, глаза у крыс ясные, шерсть ухоженная, живот не вздут, болюсы выделяются, хотя и в ограниченном количестве.

На вскрытии в брюшной полости небольшое (до 5мл) количество жидкости, висцеральная и париетальная брюшина тусклые, на поверхности кишок отложения фибрина небольших размеров. Область пересеченной кишки подпаяна к брюшной стенке, отделяется с небольшим усилием. Кишечник не вздут.

Печень при визуальном исследовании имеет гладкую поверхность, темно-багрового цвета, на ощупь ткань печени дрябловата.

При микроскопическом исследовании печени установлено, что дольчатая структура её сохранена. Центральная вена дольки в отличии от первых суток опыта расширена, застойно полнокровна. Причем в некоторых дольках она достигает статуса лакуны. Сосуды триад тоже расширены, особенно это касается вены, в ней определяется застойное полнокровие. В дольках гепатоциты собраны в балки. Следует отметить, что в отличии от первых суток эксперимента, балки как организованная структура прослеживаются на большем расстоянии от центральной вены. Гепатоциты разных размеров, границы клеток достаточно четкие. Цитоплазма гепатоцитов гомогенная, слабобазофильной окраски. Следует отметить, что интенсивность окраски гепатоцитов разная, есть гепатоциты с умеренно окрашенной цитоплазмой, есть гепатоциты бледно окрашенные. Последние собраны в группы, в их цитоплазме определяются вакуоли разных размеров. Среди гепатоцитов не определялись двуядерные клетки, очевидно репаративные процессы в них выражены слабо. Ядра гепатоцитов крупные, светло окрашенные, с четким гранулярно-волокнистым рисунком хроматина, следует отметить, что хроматин больше расположен на периферии ядра. Межбалковые пространства расширены, клетки Купфера набухшие, ядра их овальные, умеренной окраски.

Кишечник при визуальном исследовании не вздут, петли довольно легко отделяются друг от друга, на поверхности небольшие отложения фибрина. Поверхность тускловатая, темно-багрового цвета. При микроскопическом исследовании кишечника обращала внимание умеренно выраженная инфильтрация наружной оболочки. Мышечный слой кишки обычного вида, сосуды расширены, застойно полнокровны. Слизистая оболочки кишки характеризуются разной высоты ворсинками. В эпителии покрывающем ворсинку ядра в основном располагаются на разной высоте, хотя есть участки однорядного расположения ядер. В строме ворсинки увеличена плотность распределения лимфоидных элементов. Сосуд в центре ворсинки застойно полнокровный.

Желудок при визуальном исследовании не расширен. При микроскопическом исследовании подслизистая оболочка плотная, волокна обычного вида. Железы слизистой трубчатые. Эпителиоциты со слабобазофильной цитоплазмой, ядра средние, светлые. Интерстициальные прослойки несколько отечные. Сосуды полнокровные.

Визуально сердце багрово-коричневого цвета, на ощупь дрябловатое. При микроскопическом исследовании послойная и пучковая организация миокарда не нарушена. Сосуды миокарда расширены. Межпучковые прослойки отечно уширены. Кардиомиоциты с невыраженной поперечной исчерченностью. Цитоплазма мутноватая. Ядра многочисленны, в большинстве своем увеличены в размерах, светлые, овальной формы. Часть ядер округлая, бледно-окрашенная, средних размеров.

При визуальной оценке, почки обычного вида, поверхность гладкая, ткань почек багрово-фиолетового цвета. При микроскопическом исследовании в корковом веществе почки обращает на себя внимание резкое расширение сосудов и их полнокровие. В корковом веществе клубочки распределяются равномерно. В почечных клубочках капиллярные клубочки округлые или лапчатые. Эндотелиоциты набухшие, ядра их округлые. Боуменово пространство у большинства клубочков расширено. Наружная капсула отечно утолщена. Большинство извитых канальцев обычного вида, эпителиоциты не изменены, в просвете части из них белковые массы. Часть канальцев – эпителиоциты смяты, деформированы, просвет закрыт. Интерстициальные прослойки набухшие, фибробласты с округлыми ядрами. Обильная лимфоидная инфильтрация по ходу интерстиция.

Визуально селезенка увеличена плотноватая на ощупь. При микроскопическом исследовании секторальная организация селезенки выражена. В селезенке обращает на себя внимание сплошная, довольно густая инфильтрация сочными лимфоцитами. Фолликулы с большими герминативными центрами из плотно упакованных клеток. Периферия узла широкая резко расширенная, из лимфоидных элементов разной зрелости. Синусы щелевидные, небольшие, большей частью пустые (рис. 3.4).
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Рисунок 3.4. Селезенка крысы с каловым перитонитом. 3 сутки опыта. Фолликул с резко расширенным периферийным слоем и плотным герминативным центром.

Окр.: гематоксилином и эозином                           Ув.: * 400
Наблюдаемые изменения структурно-функциональной организации внутренних органов у подопытных крыс сопровождались различными системными нарушениями. Согласно данным таблицы 3.1, у крыс после третьих суток калового перитонита сохранялось сниженное число эритроцитов в периферической крови. Оно не отличалось от данных 1 суток опыта, можно полагать, что если в первые сутки снижение числа эритроцитов связано с кровопотерей, то после третьих суток патологического процесса оно связано, возможно, и с нарушениями эритропоэза. Одновременно отмечается дальнейшее снижение количества гемоглобина, что в совокупности со сниженным числом эритроцитов может расцениваться, как свидетельство угнетения транспортной функции крови. Также имеет место дальнейшее снижение СОЭ, что очевидно также связано с угнетением белоксинтезирующей функции печени. Содержание лейкоцитов в периферической крови также снижено в связи с ослаблением пролиферативной активности в организме крыс. Клеточный состав белой крови также сохраняется нарушенным. Увеличено содержание нейтрофилов, что обусловлено сохранением массивной бактериальной нагрузки. Повышенное число моноцитов обусловлено, скорее всего, необходимостью в массивном тонком фагоцитозе в связи с активной альтерацией клеток органов брюшной полости. Особенностью данного срока наблюдений является повышенное количество ацидофилов и нормализация содержания лимфоцитов, что можно рассматривать как свидетельство нарастающей сенсибилизации организма крыс продуктами перитониального воспаления. Структурно-функциональные изменения внутренних органов и системные нарушения в организме подопытных крыс обуславливают дальнейшее нарастание эндогенной интоксикации. Согласно данным таблицы 3.2, на третьи сутки продолжает увеличиваться содержание молекул средней массы, как связанных с катаболическими процессами (МСМ254), так и нарушениями метаболизма (МСМ280). Этот феномен обусловлен, видимо, сохранением нарушенной функциональной, в том числе, детоксикационной активности печени. Подтверждают это допущение данные таблицы 3.2, свидетельствующие о некотором нарастании активности АлТ и АсТ, что отражает интенсивность катаболизма в гепатоцитах. Рост общего билирубина крови свидетельствует о снижении желчеобразующей и желчевыделительной функции печени. О сохранении высокой интенсивности катаболизма у подопытных животных свидетельствует дальнейшее повышение мочевины крови. Увеличение содержания креатинина крови на фоне улучшения двигательной активности животных свидетельствует скорее об изменениях не столько метаболических процессов в организме подопытных крыс, сколько о снижении выделительной функции почек, которая является важным механизмом детоксикации.

Таким образом, наши наблюдения свидетельствуют о продолжении на третьи сутки калового перитонита развития острого воспаления и эндогенной интоксикации, связанной с нарушениями структуры и функции печени.

3.1.3 Комплексная структурно-функциональная оценка состояния органов брюшной полости крыс после 7 суток калового перитонита.

Продолжение наблюдений за подопытными крысами показало, что 7 суток калового перитонита пережили только 8,3% первоначально прооперированных крыс. Выжившие животные свободно и достаточно активно передвигаются по клетке, живот не вздут, пальпаторно практически безболезнен. Внешний вид животных улучшился, шерсть ухоженная, глаза ясные, нос холодный. Объем потребляемой пищи и выпиваемой воды не отличается от  таковых у интактных крыс.

При аутопсии брюшина блестящая, кишечник и желудок не вздуты. На поверхности кишечника небольшие комочки грязно-желтого фибрина. У большинства животных часть кишки, где наносился разрез, подпаяна к передней брюшной стенке. Поверхность печени гладкая блестящая, ткань красновато-коричневого цвета, на ощупь упругая. Селезенка на ощупь дрябловатая, визуально увеличена, цвет багрово-синюшный. Почки и сердце обычного вида.

При микроскопическом исследовании печени отмечается сохранность дольчатой организации. Сосуды печени, центральная вена и сосуды триад расширены, полнокровны. Гепатоциты упорядоченно размещены в балках на значительном расстоянии от центральной вены. Гепатоциты средних размеров, границы гепатоцитов четкие, цитоплазма в большинстве из них гомогенная, окраска разной интенсивности – слабобазофильная, в части гепатоцитов цитоплазма комковатая. Ядра гепатоцитов тоже средних размеров, с четкой границей и волокнисто-глыбчатым рисунком хроматина. В цитоплазме значительной части гепатоцитов определяются многочисленные мелкие вакуоли. Двуядерные гепатоциты не определялись. Межбалковые пространства расширены, клетки Купфера с сочными, овальными ядрами. В междольковых прослойках и вокруг центральной вены практически всех долек диффузная, не грубая инфильтрация лимфоидными элементами.

Визуально желудок, как указывалось ранее, обычного вида. При микроскопическом исследовании подслизистая пластина с набухшими, но плотно упакованными фиброзными волокнами. Фибробласты немногочисленны с темными ядрами, имеет место слабая инфильтрация лимфоидными элементами. В слизистой, железы обычной трубчатой формы эпителиоциты с небольшими темными ядрами. Цитоплазма слабобазофильна, в части клеток комковатая, в остальных гомогенная. Бокаловидные клетки протоков увеличены за счет накопленной слизи. Интерстициальные прослойки отечно расширены, в них определяются лимфоидные элементы.

Визуально кишечник не вздут, на ощупь мягкий. При микроскопическом исследовании наружный фиброзный слой составлен набухшими волокнами и умеренной лимфоидной инфильтрацией. Средняя оболочка кишки обычного вида. В основной пластине слизистой определяются достаточно крупные лимфоидные бляшки, составленные сочными клеточными элементами. Ворсинки одноразмерные, их строма содержит плотно упакованные лимфоидные элементы. Покрывающий ворсинки эпителий характеризуется тем, что в базальном слое сочные ядра клеток располагаются, беспорядочно формируя многорядные участки. Ближе к верхушке ворсинки ядра эпителиоцитов светло окрашены, располагаются в основном однорядно. Сверху эпителий прикрыт слоем слизи, разной толщины. Бокаловидные клетки в слизистой увеличены в размерах.

При визуальном осмотре почки обычного вида. При микроскопическом исследовании отмечается увеличение размеров почечных телец. Капиллярные клубочки округлые. Эндотелиоциты  набухшие, ядра их округлые, в цитоплазме эозинофильные включения. Боуменово пространство щелевидное, наружная мембрана телец утолщена за счет огрубения фиброзных волокон. Извитые канальцы частично с набухшим эпителием, суживающим проход. Часть канальцев с уплощенным эпителием, ядра эпителиоцитов пикнотичные, в просвете таких канальцев эозинофильные массы. Часть канальцев деформированы, эпителий набухший, просвет практически закрыт. Интерстициальные прослойки в целом тонкие, но есть участки, где они расширены за счет скоплений лимфоцитов.

Визуально сердце коричневатой окраски, на ощупь достаточно упругое. При микроскопическом исследовании послойная и пучковая организация миокарда без изменений. Межпучковые прослойки несколько набухшие. В кардиомиоцитах поперечная исчерченность определяется, но местами она смазана. Ядра кардиомиоцитов округлые несколько посветлевшие за счет скопления хроматина под оболочкой.

Селезенка визуально синюшно-багровая, на ощупь дрябловатая. Микроскопическое исследование выявило сохранение сегментарности внутренней организации селезенки. Соединительнотканные прослойки между секторами достаточно глубокие, средней толщины. Фолликулы крупные, герминативный центр плотный, расположение лимфоидов тесное. Периферический слой широкий, плотность распределения клеток умеренная. Синусы средних размеров, полнокровные, в межуточном веществе селезенки достаточно много эритроцитов.

Как и в предыдущих сроках наблюдений, структурные изменения внутренних органов сопровождаются изменениями функциональной активности систем организма.

Согласно данным таблицы 3.1, в периферической крови содержание эритроцитов сохраняется на уровне предыдущего срока наблюдений, как и содержание гемоглобина. Поскольку эти величины существенно ниже контроля можно полагать, что интоксикация, обусловленная массивным поступлением ксенобиотиков при перитоните, существенно угнетает эритросинтез гемоглобина. Однако, цветной показатель у подопытных крыс, на 7 сутки опыта, сохраняется близким  к контролю, т.е. можно полагать, что транспортная функция крови у этих животных не нарушается. У этих же животных имеет место увеличение СОЭ по сравнению с животными в предыдущем сроке наблюдений, что может свидетельствовать об усилении процессов биосинтеза в печени с увеличением образования глобулинов, что, в свою очередь, согласуется с данными гистологических исследований. Содержание лейкоцитов в крови у подопытных животных нормализуется, очевидно, усиливается их новообразование. Соотношение клеток разных видов в пуле белой крови также претерпевает определенные изменения. Во-первых, имеет место нормализация содержания нейтрофилов. Можно полагать, что стабилизация интенсивности воспалительного процесса уменьшает потребность в фагоцитозе, что соответственно приводит к нормализации содержания нейтрофилов. Одновременно приближается к норме и содержание моноцитов, поскольку альтерация в органах брюшной полости снижается или прекращается к этому сроку опыта, необходимость в тонком фагоцитозе снижается, что и обуславливает снижение числа моноцитов. Одновременно сохраняется превышение нормы в количестве лимфоцитов и ацидофилов, хотя эти показатели ниже чем у животных в ранних сроках опыта, можно полагать, что склонность к аутосенсибилизации сохраняется, но степень её ниже чем в ранних сроках наблюдения.

Что касается функциональных возможностей печени, то согласно данным таблицы 3.2 имеет место некоторое повышение активности АлТ и снижение активности АсТ, при этом их соотношение (индекс де Ритиса) приближается к норме. Это позволяет полагать, что восстановление процессов переаминирования в печени не происходит, но разрушение клеток печени уменьшается. Положительные сдвиги в деятельности печени обуславливают уменьшение уровня эндогенной интоксикации по сравнению с предыдущим сроком наблюдений, содержание молекул средней массы, однако нормализации не наблюдается, очевидно, не имеет места полное восстановление детоксикационной функции печени. Сохраняется ослабленной и желчеобразующая и желчевыделительная функция печени, о чем свидетельствует высокий уровень билирубина и его фракций в крови. Поскольку эти функции являются составными частями детоксикационных механизмов, их невосстановление объясняет сохранение высокого уровня эндогенной интоксикации. Об этом же свидетельствует сохранность повышенного содержания мочевины и креатинина в крови.

Таким образом, результаты наших исследований показали, что развитие калового перитонита у крыс сопровождается нарушением структуры и функции печени, прежде всего её детоксикационных механизмов, что приводит к формированию эндогенной интоксикации и системным нарушениям. Течение калового перитонита связано с сохранением и даже усилением этих нарушений после трех суток опыта. Более длительное переживание крыс сопровождается улучшением поврежденных функций, однако нормализации их не наблюдается и после 7 суток опыта.

3.2. Особенности структурно-функциональных изменений в органах брюшной полости крыс с каловым перитонитом при промывании брюшной полости физиологическим раствором обогащенным ксеноном.

3.2.1 Комплексная оценка состояния органов брюшной полости крыс через 1 сутки калового перитонита при промывании её физиологическим раствором  обогащенным ксеноном.

Наблюдение за животными, у которых воспроизводился каловый перитонит и проводилось промывание брюшной полости раствором обогащенным ксеноном показало, что первые сутки опыта пережили 90% прооперированных крыс. Их поведение отличалось от поведения животных с перитонитом, но без промывания брюшной полости раствором с ксеноном. Животные были вяловатые, передвигались по клетке, но очень осторожно. Живот визуально несколько поддут. От пищи и воды отказывались, болюсы единичны, мочеиспускание редкое. На аутопсии у выживших животных область оперативного вмешательства подпаяна к передней брюшной стенке, т.е. локализация патологического процесса имеет место. Кишечник и желудок вздуты, брюшина и париетальная и висцеральная тусклая. На петлях кишечника отложения фибрина, но визуально их меньше, чем у животных, брюшная полость которых не обрабатывалась ксеноном. В брюшной полости свободная жидкость в небольших количествах определяется только у части животных.

При макроскопическом исследовании печени установлено, что она имеет гладкую тускловатую поверхность, ткань коричнево-красноватого цвета, пальпаторно достаточно упругая.

При микроскопическом исследовании дольчатая структура печени сохранена. Гепатоциты средних размеров упакованы в балки. Балочные структуры прослеживаются практически до середины дольки. Центральная вена и сосуды триад умеренного кровенаполнения, стенки их обычного вида. Межбалочные пространства расширены. Клетки Купфера набухшие, ядра округлые, сочно окрашенные. В гепатоцитах цитоплазма гомогенная, слабобазофильная, ядра средних размеров с умеренной интенсивностью окраски, хроматин собран под кариолеммой. В цитоплазме значительной части гепатоцитов мелкие и средние вакуоли. Встречаются гепатоциты с двумя ядрами.

При макроскопическом исследовании желудка наружная поверхность его тускловатая, сам желудок несколько вздут, на разрезе в нем определяется небольшое количество жидкости. Слизистая розовая, блестящая, складки четкие, но несколько снижены.

При микроскопическом исследовании подслизистая пластина сплошная, волокна, её формирующие, набухшие, сосуды умеренного кровенаполнения. Фибробласты немногочисленны, ядра их округлые сочные. Встречаются рассеянные лимфоидные элементы. Слизистая содержит трубчатые железы, обычного вида. Эпителиоциты в них со слабобазофильной цитоплазмой и средних размеров сочными ядрами. Интерстициальные прослойки несколько набухшие. Поверхность слизистой прикрыта достаточно толстым, равномерным  слоем слизи.

Макроскопическое исследование кишечника показало, что сам он несколько вздут, поверхность его тускловатая. На разрезе складчатость выражена, поверхность слизистой блестящая, бледно-розовая. В просвете кишечника содержимое соответствует отделам.

При микроскопическом исследовании обращало на себя внимание выраженная инфильтрация лимфоидными элементами наружной оболочки и отечное набухание её волокон. Средняя оболочка с полнокровными сосудами и сочными лимфоидными фолликулами. Цитоплазма мышечных волокон мутновата. Также имеет место умеренная лимфоидная инфильтрация. В слизистой оболочке кишки ворсинки сохранны, высота их примерно одинакова. Эпителий, покрывающий их ближе к верхушке местами слущен. Эпителиоциты со слабобазофильной, мутноватой цитоплазмой. В собственном веществе ворсинки с плотно расположенными лимфоидными элементами. Бокаловидные клетки увеличены, содержат водянистую слизь в большом количестве.

Визуальное исследование почки не выявило её отличий от почек интактных животных, ткань упругая, поверхность гладкая, блестящая, ткань серовато-багровая.

При микроскопическом исследовании почек установлено, что почечные тельца располагаются достаточно равномерно, капиллярные клубочки округлые, эндотелиоциты набухшие, в их цитоплазме определяются вакуоли. Боуменовы пространства щелевидные. Интерстициальные прослойки коркового вещества несколько расширены за счет скопления лимфоидных элементов в них. Извитые канальцы с выраженным  просветом, эпителий канальцев набухший, ядра эпителиоцитов смещены к середине клетки. Внутрипочечные сосуды паретически расширены, застойно полнокровны.

Сердце при визуальном обследовании характеризуется застойной окраской и дрябловатостью на ощупь. При микроскопическом исследовании послойная и пучковая организация миокарда без изменений. Межпучковые соединительнотканные прослойки расширены за счет отечности. Сосуды миокарда паретично расширены, некоторые до состояния лакун. Кардиомиоциты с выраженной поперечной исчерченностью, цитоплазма мутновата. Ядра кардиомиоцитов частью овальные темные небольшие, частью ближе к округлым светлые.

Макроскопически селезёнка обычного цвета, на ощупь дрябловата. Сегментарность организации паренхимы селезёнки сохранена за счет выраженных соединительнотканных перегородок. Часть фолликулов обычных размеров с герминативным  центром достаточно крупным, в котором с умеренной плотностью распределены лимфоидные элементы. Периферия достаточно широкая с множеством лимфоцитов распределённых густо. Часть фолликулов маленькие, герминативный центр и периферия четко выражены, плотность распределения в них клеток очень высокая. В окружающей ткани средних размеров запустевшие лакуны и многочисленные эритроциты.

Структурные изменения внутренних органов крыс данной группы сопровождались изменениями системных функций. Согласно данным таблицы 3.3, у крыс с каловым  перитонитом и орошением брюшной полости  жидкостью обогащенной ксеноном количество эритроцитов и гемоглобина снижалось не только по сравнению с контролем, но и с таким же сроком самостоятельного перитонита. Поскольку цветной показатель при этом оставался близким к контролю, можно полагать, что транспортная функция эритроцитов практически  не менялась. СОЭ у животных этой группы было, через 1 сутки эксперимента, в разы выше контроля  и аналогичного показателя у животных первой группы, т.е. реологические свойства крови (текучесть) существенно менялись. Что касается белой крови, то лейкопения имела место у животных данной группы и была выражена также как и в первой группе.
Таблица 3.3

Показатели состояния периферической крови крыс с каловым перитонитом при коррекции его раствором насыщенным ксеноном.
	                       Сроки
Показатель
	Контроль
	1 сутки эксперимента
	3 сутки эксперимента
	7 сутки эксперимента

	
	
	Перитонит
+ Хе
	Перитонит
+ Хе
	Перитонит
+ Хе

	Эритроциты  1012/л
	3,88±0,11
	3,39±0,27

p<0,1
	2,94±0,14

p<0,02
	3,19±0,3

p<0,1

	Гемоглобин г/л
	136,0±3,2
	126,0±8.3

p<0,1
	122,0±5,1

p<0,5
	122,4±11,0

p<0,5

	Цветной показатель
	1,10±0,03
	0,96±0,07

p<0,5
	1,0±0,21

p<0,1
	0,98±0,1

p<0,1

	СОЭ   мм/час
	1,54±0,08
	1,45±0,15

p<0,05
	1,34±0,30

p<0,05
	4,4±0,4

p<0,05

	Лейкоциты   109/л
	5,5±0,2
	7,8±0,5

p<0,05
	5,16±0,51

p<0,5
	9,42±1,0

p<0,01

	Формула  крови
	Нейтрофилы
	12,79±0,64
	55,5±5,3

p<0,05
	22,1±1,9

p<0,5
	23,6±3,0

p<0,5

	
	Ацидофилы
	2,25±0,23
	-
	1,0±0,4

p<0,5
	2,2±0,3

p<0,1

	
	Моноциты
	3,73±0,21
	1,5±0,09

p<0,05
	6,5±0,47

p<0,01
	2,8±0,21

p<0,5

	
	Лимфоциты
	81,2±0,80
	48,0±6,3

p<0,01
	72,0±6,0

p<0,1
	71,4±8,3

p<0,1


В тоже время соотношение клеток в пуле белой крови отличалось своеобразием. Прежде всего, следует отметить существенное увеличение количества нейтрофилов, как по отношению к контролю, так и данным первой группы, т.е. фагоцитоз у данных животных может быть существенно усилен. Ацидофилы у этих крыс не определялись, т.е., как и в случаях самостоятельного перитонита аллергизация не происходила. Моноцитов у животных второй группы было меньше, чем в контроле и у крыс первой группы, т.е. специфический фагоцитоз у них ослаблен.
Таблица 3.4

Показатели гомеостаза крыс с экспериментальным каловым перитонитом при коррекции физиологическим раствором обогащенным ксеноном
	                             Сроки

Показатель
	Контроль
	1 сутки эксперимента
	3 сутки эксперимента
	7 сутки эксперимента

	
	
	Перитонит

+ Хе
	Перитонит

+ Хе
	Перитонит

+ Хе

	АлТ  Ед/л
	133,09±4,68
	87,47±5,31

p<0,01
	80,17±6,5

p<0,01
	116,73±8,0

p<0,1

	АсТ   Ед/л
	278,84±6,57
	202,1±17,3

p<0,02
	248,6±11,78

p<0,1
	281,4±27,3

p<0,5

	Билирубин

ммоль/л
	Общий
	5,79±0,81
	6,3±0,11

p<0,5
	9,28±0,71

p<0,05
	4,93±0,27

p<0,1

	
	Прямой
	1,98±0,32
	1,68±0,20

p<0,5
	1,35±0,21

p<0,1
	1,33±0,14

p<0,1

	Мочевина ммоль/л
	2,8±0,27
	5,69±0,43

p<0,01
	4,79±0,37

p<0,05
	4,74±0,29

p<0,05

	Креатинин ммоль/л
	47,80±0,63
	72,68±6,33

p<0,05
	69,85±5,47

p<0,05
	57,49±3,1

p<0,05

	МСМ254     ус.ед
	0,29±0,02
	0,248±0,03

p<0,05
	0,24±0,05

p<0,05
	0,254±0,03

p<0,1

	МСМ280    ус.ед
	0,22±0,01
	0,175±0,01

p<0,1
	0,20±0,03

p<0,5
	0,217±0,01

p<0,5


Что касается распознавания ксенобиотиков и регуляции гуморальной составляющей иммунитета, то она может быть ослаблена, как и в первой группе, т.к. содержание лимфоцитов было понижено. Ускорение СОЭ связано с изменением количества и состава белков крови, которое в свою очередь зависит от функциональной состоятельности печени. Согласно данным таблицы 3.4, у животных, брюшную полость которых промывали раствором обогащенным ксеноном, эта состоятельность была выше, чем при самостоятельном перитоните. Об этом свидетельствует меньшее снижение активности АлТ и АсТ, демонстрирующее большую сохранность уровня собственного обеспечения процесса энергообразования в гепатоцитах и уровня переаминирования (одной из основных реакций биотрансформации ксенобиотиков). Содержание общего и прямого билирубина в крови этих животных было ближе к норме, т.е. желчеобразование и желчеотделение происходят в обычном режиме, а это один из механизмов детоксикации. Что касается содержания мочевины и креатинина, то оба показателя повышены.

Хотя, уровень мочевины несколько ниже, чем при перитоните без лечения ксеноном, это позволяет полагать, что катаболизм азотистых соединений у данных животных менее интенсивен. Что касается повышенного креатинина, можно полагать, что это связано с отказом животных от приема воды и соответственным снижением диуреза, т.е. изменения этого показателя связаны с физиологическими реакциями организма, а не с патологическим процессом. Позитивное влияние ксенона на функциональную активность печени проявилось еще и тем, что содержание молекул средней массы у животных данной группы было ниже не только по сравнению с животными с самостоятельным перитонитом, но и с контролем.

3.2.2 Комплексная оценка состояния органов брюшной полости крыс через трое суток калового перитонита при промывании брюшной полости физиологическим раствором обогащенным ксеноном.

Прежде всего, следует подчеркнуть, что среди подопытных животных, брюшную полость которых промывали физиологическим раствором обогащенным ксеноном, летальных исходов после первых суток опыта не наблюдалось.

Наблюдение за подопытными животными показало, что на третьи сутки опыта они свободно перемещаются по клетке, активные, прием пищи и воды обычный, шерсть ухожена, глаза ясные, уринация и дефекация без отклонений, живот не поддут. При аутопсии в брюшной полости небольшое количество жидкости определяется лишь у отдельных животных. Висцеральная и париетальная брюшина гладкие, блестящие, отложения фибрина на петлях кишечника не фиксируется, кишечник и желудок не вздуты. Область оперативного вмешательства на кишке не только подпаяна к передней брюшной стенке, но и вокруг нее определяются спайки. Количество их у разных животных разное.

При макроскопическом исследовании печени поверхность её гладкая, блестящая, ткань на ощупь упругая, коричневато-красноватого цвета.

Микроскопическое исследование печени животных этой подгруппы второй группы, установило, что дольчатая организация печеночной ткани сохранена. Гепатоциты собраны в балках. Упорядоченное расположение гепатоцитов прослеживается примерно на 2/3 радиуса дольки, межбалковые пространства расширены, клетки Купфера набухшие, ядра их округлые, сочно окрашены. Центральная вена и сосуды триад умеренного кровенаполнения. Возле некоторых триад наблюдаются скопления лимфоидных элементов. Гепатоциты средних размеров, цитоплазма их слабо эозинофильна. В цитоплазме отдельных гепатоцитов капельные белковые включения и мелкие вакуоли. Ядра гепатоцитов средних размеров умеренной окраски, в части ядер хроматин распределен по всему ядру, в части ядер он собран под оболочкой. Двуядерные гепатоциты определяются весьма редко.

При макроскопическом исследовании желудок не вздут, на разрезе слизистая бледно-розовая, складки высокие, четкие.

При микроскопическом исследовании в наружной оболочке определяются расширение сосудов, умеренно выраженная инфильтрация. Подслизистая пластина плотная, волокна упакованы плотно, однако сами волокна утолщены за счет набухания. Слизистая оболочка обычного вида. Железы трубчатые, эпителий выстилает их полностью. Цитоплазма эпителиоцитов слабо эозинофильна, ядра увеличены сочные. Интерстициальные прослойки расширены за счет отечности и лимфоидной инфильтрации. Сосуды в подслизистой пластине и в слизистой расширены, умеренно полнокровны.

Визуально кишечник не вздут, висцеральная брюшина блестящая, на разрезе слизистая бледно-розовая с четко выраженными циркулярными складками. При микроскопическом исследовании наружная оболочка кишки инфильтрирована лимфоидными элементами, волокна фиброзной ткани набухшие. В средней оболочке мышечные волокна набухшие, ядра их овальные, светлые. Сосуды кишечной стенки резко расширены. Ворсинки слизистой соразмерной высоты, покрывающий их эпителий целый, ядра эпителиоцитов у базальной поверхности, умеренной окраски. Собственное вещество ворсинки инфильтрировано лимфоидными элементами, центральная вена расширена.

Миокард визуально не отличается от нормы, пальпаторно упругий.

При микроскопическом исследовании послойная и пучковая организация миокарда не изменена. Кардиомиоциты с выраженной поперечной исчерченностью, ядра вытянутые темные. Межпучковые прослойки тонкие. Сосуды миокарда паретически расширены (рис.3.5).
Почки при макроскопическом исследовании с гладкой синюшно-багровой поверхностью, пальпаторно упругие.

При микроскопическом исследовании клубочки коры расположены равномерно. Капиллярные клубочки округлые, в цитоплазме эндотелиоцитов вакуоли. Боуменово пространство щелевидное. Вокруг некоторых клубочков лимфоидные элементы. Извитые канальцы обычного вида, в эпителиоцитах вакуоли в цитоплазме и набухание клеток. Внутрипочечные сосуды полнокровны. В мозговом веществе интерстициальные прослойки содержат много лимфоидных элементов.

Макроскопия селезенки выявила её некоторую дрябловатость и визуально удлинение.
Микроскопически сегментарная организация селезенки сохранена. Перегородки тонкие достаточно глубокие. В паренхиме умеренное количество эритроцитов, лакуны средних размеров, часть из них запустевшая. Фолликулы крупные, герминативный центр средних размеров с плотным расположением клеточных элементов. Периферический слой двух вариантов, либо он неширокий и составлен из лимфоидных элементов плотно упакованных; либо он широкий, но клеточные элементы в нем расположены редко.
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Рисунок 3.5. Трое суток калового перитонита у крыс. Миокардиоциты с темными ядрами, исчерченность их выражена.

Окр.: гематоксилином и эозином                           Ув.: * 400

Структурные изменения внутренних органов сопровождаются системными функциональными сдвигами. В крови снижено количество эритроцитов по сравнению с контролем, но сохраняется на уровне предыдущего срока наблюдений. Аналогично поведение гемоглобина, т.е. его количество ниже, чем в контроле, но не изменилось по сравнению с данными предыдущего срока наблюдений. Поскольку цветной показатель при этом не менялся, можно полагать, что транспортная функция эритроцитов не страдает. Следует отметить, что величина СОЭ резко снижается, это может быть связано с изменением объема циркулирующей крови, т.к. количество эритроцитов в единице объема снижается; либо это обусловлено изменением скорости синтеза белка.

Имеет место также резкое снижение содержания лейкоцитов по сравнению с контролем и по сравнению с предыдущим сроком наблюдения. Возможно, мы наблюдаем срабатывание тормозного эффекта ксенона на регуляторные процессы жизнедеятельности.

Что касается формулы белой крови, то согласно данным таблицы 3.3, на третьи сутки опыта, у животных с перитонитом, которым промывали брюшную полость раствором с ксеноном, содержание лимфоцитов увеличивается до верхних границ физиологического коридора, что вместе с нормализацией содержания нейтрофилов позволяет полагать, что имеет место нормализация защитной функции иммунной системы. Одновременно появляются ацидофилы в формуле, однако их содержание существенно ниже нормы и показателей при самостоятельном перитоните, т.е. аутоаллергической реакции у этих животных нет, хотя деятельность иммунной системы сбалансирована. Следует отметить резкое увеличение числа моноцитов, ответственных за специфический фагоцитоз (части разрушенных клеток, белковые молекулы), т.е. можно полагать, что устранение токсичных соединений аутогенного происхождения усиливается.

Что касается функциональной активности печени, то согласно таблицы 3.4, активность АлТ и АсТ остается в данном сроке наблюдений близкой к результатам предыдущего срока, однако соотношение их нарушается еще больше. Можно полагать, что некоторые реакции трансаминирования приближаются к норме, однако полноценность биотрансформации не восстанавливается. Имеет место рост общего билирубина, т.е. желчевыделение остается ослабленным, но уменьшается доля токсических фракций, а значит детоксикация в печени стимулирована по отношению к предыдущему сроку наблюдений. Об активации детоксикации можно судить по уменьшению содержания мочевины. В тоже время креатинин сохраняется на уровне 1 суток наблюдения, т.е. интенсификации обмена веществ в мышечной ткани не происходит, и функции почек не изменяются. Показателем нормализации детоксикационной функции печени является нормализация содержания МСМ обеих фракций, т.е. токсический компонент не будет влиять на течение патологического процесса при промывании брюшной полости раствором с ксеноном.

3.2.3 Комплексная оценка состояния органов брюшной полости крыс с каловым перитонитом через семь суток промывания её физиологическим раствором обогащенным ксеноном.

Прежде всего, следует отметить, что среди крыс с каловым перитонитом, которым промывали брюшную полость физиологическим раствором с ксеноном в период третьих – седьмых суток опыта летальных исходов не было. Крысы на седьмые сутки опыта передвигаются по клетке активно, прием пищи и воды у них обычный, как и уринация и болюсообразование. Шерсть гладкая, чистая, глаза ясные, живот не вздут, животные позволяют его пальпировать. При вскрытии область повреждения кишки плотно спаяна с передней брюшной стенкой. Брюшина блестящая влажная. Петли кишечника и желудок мягкие, спавшиеся, внутрибрюшинно жидкости не выявлено.

Макроскопически печень имеет гладкую поверхность, блестящую, край острый, цвет коричнево-красноватый. Пальпаторно ткань печени упругая.

Микроскопически выявляется дольчатость в организации печеночной ткани. В каждой дольке центральная вена умеренного кровенаполнения, сосуды триад также имеют умеренное наполнение  кровью, возле некоторых скопления лимфоцитов, гепатоциты в дольках собраны в балках, которые прослеживаются более чем на 2/3 площади дольки. Гепатоциты в балках плотно упакованы, они средних размеров, граница их четкая, хроматин распределяется в ядрах равномерно, окраска ядер умеренная. Двух ядерных гепатоцитов не выявлено. В единичных гепатоцитах отслеживаются мелкие белковые включения, или вакуоли. Межбалковые пространства щелевидные, клетки Купфера с плоскими ядрами. Можно полагать, что структурно-функциональная организация печени восстанавливается, хотя сохраняются отдельные проявления белковой дистрофии.

Макроскопически желудок мягкий, на разрезе слизистая с четко выраженными складками, поверхность её влажная, бледно-розовой окраски, на дне желудка небольшое скопление жидкости.

Микроскопически наружная оболочка отечно разволокнена, имеет место некоторая лимфоидная инфильтрация. Подслизистая пластина плотная, однородная, фибробласты обычного вида. Сосуды умеренно полнокровны. В слизистой оболочке трубчатые железы обычного вида, эпителий с набухшей цитоплазмой. Интерстициальные прослойки расширены за счет некоторого набухания волокон. Слой слизи на поверхности равномерный, достаточно широкий.

При макроскопии кишок отмечалась их мягкость на ощупь, блестящая влажная поверхность висцеральной брюшины. На разрезе слизистая бледно-серо-розовая, концентрические складки хорошо выражены.

Наружная оболочка кишки при микроскопическом исследовании содержит умеренное количество лимфоидных элементов. Волокна соединительной ткани упакованы достаточно плотно. В средней оболочке мышечные и коллагеновые волокна обычного вида. Межпучковые соединительнотканные прослойки набухшие и за счет этого несколько расширены. Пейеровы бляшки в подслизистой кишки визуально крупные с плотным центром  из лимфоидных элементов, такие же клеточные элементы формируют широкую периферическую зону, в которой они располагаются довольно рыхло. Ворсинки слизистой имеют относительно одинаковую высоту. Эпителий покрывает их полностью, в эпителиоцитах ядра располагаются возле базальной поверхности. Цитоплазма их слабо базофильна. В собственном веществе ворсинки плотно упакованы лимфоидные элементы, сосуды в середине ворсинки умеренного кровенаполнения.

При визуальном исследовании сердца нарушений его структуры не выявлено. Пальпаторно ткань сердца упругая, цвет ткани обычный коричневато-сероватый.

При микроскопическом исследовании послойная и пучковая организация миокарда не изменена. Межпучковые прослойки тонкие, слегка набухшие. Кардиомиоциты с выраженной поперечной исчерченностью, ядра кардиомиоцитов вытянутые темные. В отдельных кардиомиоцитах мелкие жировые вакуоли. В целом можно говорить об остаточных явлениях дистрофических изменений миокарда.

Макроскопически почки без нарушений, поверхность гладкая, блестящая, ткань коричневого цвета.

Микроскопически нарушений в структуре нефрона не выявлено. Почечные тельца с округлыми капиллярными клубочками и щелевидными пространствами Боумена. У отдельных клубочков небольшие скопления лимфоидных элементов. Канальцы без видимых изменений. Интерстициальные перегородки в основном тонкие. Однако встречаются небольшие участки, на которых интерстициальные прослойки уширены за счет набухания волокон и инфильтрации лимфоидными элементами.

Селезенка при макроскопическом исследовании визуально увеличена, на ощупь упругая, поверхность почти гладкая.

При микроскопическом исследовании сегментарное деление селезенки сохранено. Прослойки между сегментами тонкие, плотные глубокие. В паренхиме селезенки с умеренной плотностью распределены лимфоидные и ретикулярные элементы. Лакуны достаточно редкие, средней ширины. В паренхиме очень мало эритроцитов. Фолликулы крупные, сочно окрашенные. Герминативный центр средних размеров с плотным расположением лимфоидных элементов. Периферическая зона широкая с плотным расположением сочных клеточных элементов. Картина соответствует повышенной функциональной активности селезенки.

Как и в предыдущих сроках наблюдений сохраняются измененными системные характеристики состояния организма крыс. Согласно данным таблицы 3.3, содержание эритроцитов соответствует предыдущему сроку наблюдений и значительно ниже нормы. Также на уровне третьих суток опыта сохраняется количество гемоглобина и цветной показатель. Можно говорить, что к моменту окончания эксперимента транспортная функция эритроцитов стабилизируется. СОЭ в этом сроке наблюдений у подопытных животных повышается по сравнению с предыдущим сроком наблюдений и близко к данным контроля, т.е. соотношение белков и жидкости крови нормализуется, следовательно, реологические свойства крови становятся близкими к обычным. Также приближается к контролю и содержание лейкоцитов в крови, т.е. можно полагать, что резистентность организма и защитные свойства иммунной системы также улучшаются.

Что касается соотношения типов клеток белой крови, то согласно данным той же таблицы 3.3, они приближаются к данным контроля, сходные изменения наблюдаются и у животных с самостоятельным перитонитом, доживших до этого срока опыта. Следовательно, обработка брюшной полости раствором с ксеноном не ухудшает течения перитонита, а поскольку при этом число выживших животных значительно повышается, то можно считать, что в целом, улучшается течение патологического процесса.

Возможно, это связано с положительным влиянием раствора с ксеноном на функциональное состояние печени. Как следует из данных таблицы 3.4, у подопытных крыс, получавших раствор обогащенный ксеноном, практически нормализуется активность АлТ и АсТ, что свидетельствует о восстановлении процессов трансаминирования в клетках печени. Одновременно значительно снижается значение содержание билирубина в крови, т.е. можно говорить об интенсификации, по сравнению с животными с самостоятельным перитонитом, всех механизмов детоксикации. Подтверждается такое предположение достоверным снижением мочевины и обоих видов МСМ. Можно полагать, что под влиянием раствора обогащенного ксеноном восстанавливаются процессы азотистого обмена. Что касается недостоверного снижения креатинина в крови, по сравнению с животными с самостоятельным перитонитом, то это может быть обусловлено не столько состоянием азотистого обмена, сколько уровнем мышечной активности. Таким образом, данные полученные в ходе эксперимента позволяют считать, что промывание брюшной полости животных с каловым перитонитом физиологическим раствором обогащенным ксеноном резко сокращает их смертность, что связанно, в том числе и с восстановлением детоксикационной функции печени. Кроме того под влиянием раствора ксенона восстанавливаются защитные функции иммунной системы у подопытных крыс, что также способствует облегчению течения перитонита.

Глава IV
Комплексная характеристика влияния ксенона на функциональные и структурные проявления травматического перитонита.

Наблюдение за животными с экспериментальным травматическим перитонитом выявило, что летальность в первые сутки после получения огнестрельного ранения брюшной полости составила 30%. Выжившие животные характеризуются малой подвижностью, крайне вялым поведением, они адинамичны, шерсть взъерошена, глаза мутные, носы теплые. Животные отказываются от принятия пищи, потребление воды крайне снижено (2-3мл против 13,2±0,19мл в норме). Внешне обращало на себя внимание вздутие живота, отсутствие образования болюсов.

При аутопсии в брюшной полости определяется значительное количество жидкости. Брюшина тусклая как висцеральная, так и париетальная, кишечник и желудок вздуты.

4.1.1 Структурные изменения внутренних органов через 1 сутки травматического перитонита.

При макроскопическом исследовании печени, в тех случаях, когда она не имела механической травмы (выжившие животные), поверхность её гладкая, тускловатая, цвет багрово-коричневый, передний край заострен.

При микроскопическом исследовании определяется сохранность дольчатой структуры печени. В дольке центральная вена и сосуды триад резко расширены и застойно полнокровны. Гепатоциты упакованы плотно, однако формирование ими балок определяется только на небольшом расстоянии от центральной вены, на остальном пространстве дольки распределение гепатоцитов неупорядоченное. Сами гепатоциты средних размеров. Границы у большинства из них нечеткие, цитоплазма мутноватая, в основном она оттеснена к периферии клетки. По структуре цитоплазма комковатая, окраска её базофильная. В печеночных дольках двуядерных клеток не определяется. Ядра в основном средних размеров, гомогенные, границы их нечеткие. Межбалочные пространства щелевидные, клетки Купфера с увеличенными овальными сочными ядрами. Следует отметить, что в части долек вокруг сосудов триад определяются небольшие скопления эритроцитов и лимфоцитов, есть гомогенные включения (рис.4.1).
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Рисунок 4.1. Печень крысы. 1 сутки травматического перитонита. Гепатоциты неупорядочены. Ядра с нечеткими границами. Небольшая группа лимфоцитов возле включения.

Окр.: гематоксилином и эозином                          Ув.: *300

При макроскопическом исследовании кишечника определяется тускловатость его поверхности, небольшие фибриновые отложения. Петли кишечника поврежденные при выстреле прилипшие к передней брюшной стенке, но отделяются с небольшим усилием.

При микроскопическом исследовании наружная оболочка кишки резко отечная, фиброзная ткань разволокнена, сосуды застойно полнокровны. Имеет место диффузная, но негрубая лимфоидная инфильтрация. В средней оболочке также определяются отечность и инфильтрация. Цитоплазма мышечных клеток мутноватая. Ворсинки слизистой разной высоты, на поверхности некоторых отсутствует эпителиальный слой, замещенный скоплением круглоядерных элементов. Срединный сосуд ворсинок спазмирован. Собственное вещество ворсинки и подслизистая густо инфильтрированы лимфоидными элементами. В эпителии ворсинок ядра располагаются на разной высоте. Бокаловидные клетки увеличены в размерах, в них определяется много слизи и пикнотичные ядра.

Сердце при макроскопическом исследовании пальпаторно дрябловатое, других визуальных отличий от нормы не определяется.

При микроскопическом исследовании послойная и пучковая организация миокарда сохранена. Кардиальные сосуды частью спазмированы, частью застойно полнокровные. Межпучковые прослойки набухшие. Кардиомиоциты со смазанной и местами нечитающейся поперечной штрихованностью цитоплазмы. Сама цитоплазма мутноватая. Ядра овальные светлой окраски (рис.4.2).

Визуально почки с гладкой поверхностью, серо-багрового цвета, капсула снимается легко. При микроскопическом исследовании почечные тельца визуально увеличены, распределены достаточно равномерно. Капиллярные клубочки округлые, эндотелиоциты набухшие, часть из них в цитоплазме имеют эозинофильные включения, часть – вакуоли. Боуменово пространство щелевидное, наружная мембрана набухшая, с некоторым разволокнением. Извитые канальцы выстланы эпителием полностью. В части канальцев цитоплазма эпителиоцитов с эозинофильными включениями, сами эпителиоциты увеличены так, что просвет не читается. Часть канальцев обычного вида. Интерстициальные прослойки отечно набухшие, и за счет этого несколько расширены. Внутрипочечные сосуды застойно полнокровные.
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Рисунок 4.2.   Сердце крысы. 1 сутки травматического перитонита. Исчерченность кардиомиоцитов смазана. Ядра овальные светлые.

Окр.: гематоксилином и эозином                          Ув.: *300

При макроскопическом исследовании селезенка обычного вида, поверхность гладкая, цвет багрово-коричневатый.

При микроскопическом исследовании сегментарное строение наружной части селезенки сохранено. Фолликулы в сегментах крупные. Герминативный центр средних размеров с плотноупакованными клеточными элементами. Периферический слой широкий, распределение лимфоидных элементов в нем достаточно разреженное. В центральной части селезенки распределение лимфоидных элементов умеренно плотное, количество лакун умеренное. Сами лакуны широкие, полнокровные.

4.1.2 Функциональные изменения внутренних органов крыс через 1 сутки травматического перитонита.

По прошествии суток от возникновения травматического перитонита отмечается резкое снижение количества эритроцитов, при этом содержание гемоглобина оставалось близким к исходному. Такие выводы следуют из данных таблицы 4.1. 
Таблица 4.1

Показатели состояния периферической крови крыс с огнестрельным перитонитом без коррекции
	                      Сроки

Показатель
	Контроль
	1 сутки эксперимента
	3 сутки эксперимента
	7 сутки

эксперимента

	
	
	Перитонит
	Перитонит
	Перитонит

	Эритроциты  1012/л
	3,88±0,11
	4,4±0,17

p<0,05
	3,88±0,26

p<0,5
	4,2±0,38

p<0,1

	Гемоглобин г/л
	136±3,2
	134,0±4,5

p<0,5
	132,86±12,4

p<0,5
	180±19,3

p<0,05

	Цветной показатель
	1,1±0,03

	0,91±0,03

p<0,05
	1,02±0,13

p<0,5
	1,285±0,07

p<0,05

	СОЭ   мм/час
	1,54±0,08

	4,2±0,4

p<0,1
	1,16±0,12

p<0,05
	1±0,1

p<0,05

	Лейкоциты   109/л
	5,5±0,2
	17,3±0,14

p<0,01
	14,26±1,38

p<0,01
	8,3±0,75

p<0,05

	Формула  крови
	Нейтрофилы
	12,79±0,64

	30,1±3,3

p<0,5
	32,67±3,21

p<0,1
	24±2,1

p<0,05

	
	Ацидофилы
	2,25±0,23

	4,83±0,50

p<0,02
	8,67±0,78

p<0,05
	2,33±0,19

p<0,05

	
	Моноциты
	3,73±0,21

	3,0±0,17

p<0,1
	2,33±0,18

p<0,5
	3,67±0,32

p<0,05

	
	Лимфоциты
	81,2±0,80
	56,3±4,9

p<0,05
	59,67±6,1

p<0,05
	70±0,81

p<0,02


Можно полагать, что снижение количества эритроцитов связано с их потерей в результате повреждения стенки сосудов в области травмы. Очевидно, также, что значительных изменений в синтезе гемоглобина за сутки процесса не произошло, в силу чего его количество в крови не изменилось. Соответственно цветной показатель оставался близким к норме. Выявленные изменения показателей красной крови позволяют полагать, что транспортная функция эритроцитов за 1сутки опыта практически не менялась. Не отмечается изменений и в белковом составе крови (СОЭ сохраняется близким к норме).
Что касается состава клеточного пула белой крови, то согласно данным таблицы 4.1, в первые сутки травматического перитонита имеет место существенное повышение числа лейкоцитов, очевидно, имеет место реакция белой крови на развитие острого воспаления в брюшной полости. Что касается соотношения клеток разных типов, то имеет место тенденция к росту числа нейтрофилов, т.е. возможно активируется общий фагоцитоз, при этом тонкий фагоцитоз, связанный с моноцитами практически не меняется (по соотношению нейтрофилы/моноциты). Склонность к аллергизации при этом существенно возрастает, а способность иммунной системы реагировать на ксенобиотики – имеет тенденцию к снижению. В целом можно говорить о дисбалансе в деятельности звеньев иммунного ответа.
Результаты оценки состояния функции печени по данным биохимических исследований приведены в таблице 4.2. Согласно данным таблицы, через сутки травматического перитонита активность АлТ и АсТ снижается, аналогичные изменения мы фиксировали при формировании калового перитонита. Снижение активности этих ферментов свидетельствует об инактивации процессов переаминирования и соответственно об ослаблении детоксикационной функции печени. Такое положение может приводить к развитию эндогенной интоксикации, что мы наблюдаем у подопытных крыс – содержание МСМ увеличивается в разы. Снижение желчеобразовательной и желчевыделительной функции печени имеет место при развитии травматического перитонита, такой вывод напрашивается, когда мы наблюдаем повышение содержания общего содержания билирубина в крови при одновременном уменьшении содержания прямого билирубина.

Таблица 4.2

Показатели гомеостаза крыс с огнестрельным перитонитом без коррекции
	                      Сроки

Показатель
	Контроль
	1 сутки эксперимента
	3 сутки эксперимента
	7 сутки эксперимента

	
	
	Перитонит
	Перитонит
	Перитонит

	АлТ    Ед/л
	133,09±4,68
	117,3±5,6

p<0,1
	98,86±8,7

p<0,05
	92,52±8,51

p<0,05

	АсТ    Ед/л
	278,84±6,57
	115±11,3

p<0,01
	89,63±8,1

p<0,01
	93,07±7,64

p<0,01

	Билирубин

ммоль/л
	Общий
	5,79±0,81
	8,3±0,70

p<0,05
	6,64±0,31

p<0,1
	3,58±0,16

p<0,05

	
	Прямой
	1,98±0,32
	1,40±0,21

p<0,1
	1,54±0,12

p<0,1
	1,46±0,17

p<0,1

	Мочевина ммоль/л
	2,8±0,27
	8,7±0,7

p<0,05
	7,87±0,29

p<0,05
	8,79±0,57

p<0,05

	Креатинин ммоль/л
	47,80±0,63
	46,0±0,83

p<0,1
	30,02±2,98

p<0,02
	37,59±3,28

p<0,05

	МСМ254      ус.ед
	0,29±0,02
	0,71±0,08

p<0,02
	0,58±0,04

p<0,02
	0,59±0,08

p<0,05

	МСМ280      ус.ед
	0,22±0,01
	0,45±0,1

p<0,05
	0,37±0,07

p<0,1
	0,26±0,03

p<0,1


Из других показателей токсического поражения организма мы исследовали содержание мочевины в крови – оно увеличивается, это свидетельствует с одной стороны об усилении катаболизма азотистых соединений, а с другой о невозможности почек вывести все образующиеся азотистые шлаки, хотя если судить об активности их функции по уровню креатинина в крови она возрастает.
4.1.3 Структурные изменения внутренних органов через 3 суток травматического перитонита.

Через 3 суток после начала травматического перитонита печень визуально характеризуется тускловатостью поверхности, пальпаторной дрябловатостью, коричнево-красноватой окраской.

При микроскопическом исследовании дольчатость структурно-функциональной организации печени сохранена. Гепатоциты, как и в предыдущем сроке наблюдений собраны в балки на небольшом расстоянии от центральной вены, на основной площади дольки их расположены неупорядоченно. Сами гепатоциты в основном средних размеров, цитоплазма комковатая, слабобазофильная. Ядра увеличены в размерах, граница ядер четкая, хорошо просматривается гранулярно-волокнистый рисунок. Межбалковые пространства щелевидные, но клетки Купфера с увеличенными округлыми ядрами. Центральная вена умеренно полнокровная, клеточных скоплений вокруг не отмечается. Сосуды триад резко спазмированы в части долек.

При макроскопическом исследовании кишечника определяется тускловатость его поверхности, её влажность, наличие на поверхности немногочисленных отложений фибрина. Поврежденные петли подпаяны к передней или задней брюшной стенке.

При микроскопическом исследовании наружная оболочка кишки отечно набухшая, имеет место умеренная лимфоидная инфильтрация. Сосуды умеренного кровенаполнения. Такая же умеренная инфильтрация отмечается в средней оболочке. Мышечные клетки с овальными, довольно сочными ядрами, цитоплазма набухшая, но мутноватость не определяется. Сосуды частью спазмированы. В слизистой оболочке основное вещество инфильтрировано лимфоидными элементами. Ворсинки высокие, одинаковые. Эпителий покрывает их полностью. Эпителиоциты с сочными ядрами, расположенными в базальной части, бокаловидные клетки увеличены, с большим количеством слизи, строма ворсинок плотно упакована лимфоидными элементами, срединный сосуд умеренного кровенаполнения (рис.4.3).
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Рисунок 4.3.    Кишечник крысы. 3 сутки травматического перитонита. Инфильтрация основного вещества ворсинки, эпителиоциты с увеличенными сочными ядрами.

Окр.: гематоксилином и эозином                         Ув.: *300

Миокард визуально коричнево-красноватый, на ощупь дрябловатый, форма и размеры сердца визуально не изменены.

Микроскопически послойная и пучковая организация миокарда без изменений. Межпучковые прослойки с набуханием фиброзных волокон. Сосуды миокарда обычного вида, кровенаполнение умеренное. В кардиомиоцитах ядра овальные, набухшие, светлоокрашенные. Поперечная исчерченность смазана.

Почки визуально обычных размеров, поверхность блестящая, гладкая, цвет коричнево-багровый.

Микроскопически нарушений в структуре нефрона или его составляющих не выявлено.

Микроскопически почечные тельца, в основном с округлыми капиллярными клубочками. В эндотелиоцитах вакуоли и набухшие ядра. Боуменово пространство в значительной части клубочков расширено, хотя есть клубочки и со щелевидным пространством. Наружная капсула телец плотная однородная. Сосуды интерстициальных прослоек резко полнокровны, вокруг части из них скопления лимфоидных элементов. Волокна этих прослоек набухшие. Канальцы полностью выстланы эпителием. Эпителиоциты набухшие, ядра их средних размеров умеренной интенсивности окраски. Просветы в канальцах свободные.

Селезенка макроскопически сочная, с обильным соскобом с разреза. Поверхность гладкая, цвет багровый.

При микроскопическом исследовании сегментарность организации сохранена. Фолликулы крупные, герминативный центр из плотно упакованных лимфоидных элементов, периферическая зона с умеренной плотностью распределения лимфоидных элементов. Лакуны средних размеров, заполнены кровью. Определяется небольшое количество мелких, новообразующихся фолликулов ближе к центральной части селезенки. Центры в них мелкие, плотные, периферическая зона неравномерная, распределение клеток в ней разреженное (рис 4.4).
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Рисунок 4.4.   Селезенка крысы. 3 сутки травматического перитонита. Резкое расширение лакун. Герминативный центр нового фолликула.
Окр.: гематоксилином и эозином                          Ув.: *300

4.1.4 Функциональные изменения внутренних органов через трое суток травматического перитонита.

При дальнейшем наблюдении установлено, что летальность на третьи сутки опыта составляет еще 30%. Животные малоподвижны, немного апатичны, шерсть немного всклокочена, едят и пьют, но крайне мало и в щадящем режиме (3-5мл, против 13,2±0,19мл в норме), глаза мутноваты. Обращает на себя внимание поддутость живота, сниженное образование болюсов.

При аутопсии в брюшной полости умеренное количество жидкости. Брюшина тусклая. Кишечник и желудок поддуты.

Структурные изменения внутренних органов при огнестрельном перитоните у крыс сопровождаются изменениями показателей гомеостаза. Выявленные изменения приведены в таблицах 4.1 и 4.2.

В красной крови особых изменений, по сравнению с первыми сутками опыта, не происходит, количество эритроцитов остается много ниже нормы. Количество гемоглобина, наоборот, находится в пределах нормы, поскольку цветной показатель остается близким к норме можно полагать, что транспортная функция эритроцитов сохранена. Наблюдающееся резкое снижение СОЭ, скорее всего, связано с восстановлением объема циркулирующей крови на фоне подавленного белкового синтеза, что не позволяет восстановить концентрацию белков в плазме крови.

Согласно таблицы 4.1, резко повышается содержание лейкоцитов в крови, что свидетельствует о развитии тяжелого воспалительного процесса. Качественный состав лейкоцитарной формулы значительно меняется. Повышается возможность фагоцитоза, о чем свидетельствует резкое повышение числа нейтрофилов. В свою очередь резкое повышение количества ацидофилов, говорит о повышении аллергизации организма. В значительной мере страдает защитный потенциал, о чем свидетельствует падение числа лимфоцитов.

Исходя из данных таблицы 4.2, можно полагать, что в значительной мере страдает функция печени, о чем свидетельствует падение активности АлТ и АсТ, рост билирубина, в основном за счет его непрямой фракции. Рост мочевины более чем в два раза, с одной стороны говорит об усиленном катаболизме белковых соединений, а с другой о росте нагрузки на почки, с которой они справляются тяжело. Значительное снижение креатинина говорит о частичной мышечной атрофии и недополучении организмом питательных веществ. Резко возрастающий уровень МСМ свидетельствует о формировании эндогенной интоксикации.

4.1.5 Структурные изменения внутренних органов крыс через 7 суток травматического перитонита.

При макроскопическом исследовании печени на седьмые сутки травматического перитонита поверхность её слегка мутноватая, гладкая на ощупь, передний край органа острый, печень багрово-коричневого цвета.

При микроскопическом исследовании дольчатая организация паренхимы сохранена. Центральная вена расширена, полнокровна, есть единичные лимфоиды вокруг. Сосуды триад также полнокровны. Формирование балок из гепатоцитов наблюдается вблизи центральной вены, дальше гепатоциты располагаются  неупорядоченно, но плотно. Гепатоциты средних размеров, двуядерные гепатоциты не определяются, ядра средних размеров, бледные, есть гепатоциты с увеличенным ядром, но границы его нечеткие. В гепатоцитах околоядерное пространство пустое, по периферии цитоплазма комковатая, много гепатоцитов с вакуолями в цитоплазме. Межбалковое пространство щелевидное, клетки Купфера набухшие.

При макроскопическом исследовании кишечника поверхность его блестящая, поврежденные петли подпаяны к передней брюшной стенке. На поверхности петель небольшие организованные пластинки фибрина. Поверхность петель гладкая, влажная.

При микроскопическом исследовании наружная оболочка кишки с набухшими волокнами, умеренной лимфоидной инфильтрацией. Сосуды застойно полнокровные. В средней оболочке кишки также имеет место умеренное лимфоидная инфильтрация, набухание волокон фиброзной ткани, однако в целом она плотная. Слизистая с ворсинками одной высоты, эпителий укрывает их полностью, ядра эпителиоцитов сочные, увеличены в размерах бокаловидные клетки с повышенным содержанием слизи. В части сосудов спазмирован, в части умеренного кровенаполнения. Собственное вещество ворсинок и слизистой оболочки в целом инфильтрировано лимфоцитами. Сосуды слизистой застойнополнокровны.

При макроскопическом исследовании сердце коричневого цвета, пальпаторно ткань его дрябловатая, структурные элементы визуально не изменены.

При микроскопическом исследовании послойная и пучковая организация миокарда без изменений. Кардиомиоциты в пучках характеризуются нечеткостью поперечной исчерченности, ядра их овальные, сочные, с нечеткой границей. Межпучковые прослойки несколько уширены за счет набухания фиброзных волокон и застойно-полнокровного расширения сосудов миокарда.

Макроскопически почки обычных размеров, поверхность их гладкая, блестящая, капсула снимается легко.

При микроскопическом исследовании определяется равномерное распределение почечных телец по корковому веществу почки. Размеры почечных телец крупные. Капиллярные клубочки округлые за счет набухания эндотелиоцитов, в цитоплазме которых встречаются вакуоли. Между капиллярными петлями встречаются мелкие эозинофильные включения. Боуменово пространство расширено, наружная капсула утолщена, однородная, целая. В извитых канальцах имеет место набухание эпителиоцитов, цитоплазма некоторых из них содержит эозинофильные включения, набухание эпителиоцитов очень значительно, в некоторых канальцах просвет замкнут из-за этого. Ядра эпителиоцитов сочные, располагаются на разной высоте от базальной поверхности. Сосуды почек расширены, полнокровны. Интерстициальные прослойки также расширены за счет набухания волокон и наличия лимфоидных элементов в них.

Селезенка макроскопически увеличена, багрового цвета, поверхность блестящая, с поверхности разреза делается умеренный соскоб.

Микроскопически сегментарная организация селезенки сохранена. Фолликулы в сегментах крупные, герминативный центр увеличен, но распределение лимфоидных элементов в них низкое. Такая же низкая плотность распределения элементов в периферической зоне, однако, ширина зоны разная на её протяжении. В центральной части селезенки плотность распределения клеточных элементов высокая, лакуны расширены с высоким кровенаполнением. В веществе центральной части селезенки много эритроцитов.

4.1.6 Функциональные изменения внутренних органов крыс через семь суток травматического перитонита.
В процессе наблюдения за подопытными крысами установлено, что к седьмым суткам погибает еще 15% животных. Выжившие животные опрятны, глаза светлые, в полном объеме потребляют воду и пищу, диурез и болюсообразование в норме.

Показатели состояния гомеостаза на седьмые сутки, исходя из данных таблицы 4.1 и 4.2, стабилизируются.

Как следует из данных таблицы 4.1, содержание эритроцитов остается на уровне предыдущего срока наблюдений, в тоже время содержание гемоглобина резко возрастает. При этом цветной показатель повышается и превосходит данные контроля. Можно полагать, что транспортная функция эритроцитов активируется, что является компенсаторной реакцией необходимой для оптимизации репаративных процессов. В тоже время СОЭ резко снижается, можно полагать, что усиление синтеза гемоглобина затрудняет синтез других белков в истощенной печени, в результате меняется белковый состав плазмы и реологические свойства крови соответственно.

Количество лейкоцитов в пуле белой крови приближается к его значению у интактных животных. Лейкоцитарная формула сохраняется значительно измененной. Исходя из показателей содержания нейтрофилов, можно сделать вывод, что фагоцитарная активность снижается, однако остается выше, чем у интактных животных. Исходя из уменьшения количества ацидофилов, можно полагать, что снижается аллергизация организма. Повышение лимфоцитарного числа в пуле клеток белой крови свидетельствует о частичном восстановлении защитных функций иммунной системы.

Согласно данных таблицы 4.2, можно говорить о хронизации процесса со стороны печени, при одновременном частичном улучшении её функциональной активности происходит явное ухудшение выделительной функции почек, о чем свидетельствует повышение содержания в крови азотистых оснований. Так же об улучшении состояния организма в целом и хронизации процесса в печени свидетельствует некоторое снижение уровня эндогенной интоксикации, т.к. согласно таблицы 4.2 содержанием молекул средней массы 254 остается на том же  уровне, что и на третьи сутки, а МСМ 280 возвращается к норме.

4.2 Комплексная оценка состояния организма крыс с травматическим перитонитом при промывании брюшной полости раствором с ксеноном.
4.2.1 Структурные изменения внутренних органов крыс через одни сутки травматического перитонита при промывании брюшной полости физиологическим раствором обогащенным ксеноном.
При макроскопическом исследовании печень темно-багрового цвета, поверхность гладкая, передний край острый, поверхность тускловатая.

При микроскопическом исследовании определяется дольчатая структура печени. В дольках центральная вена и сосуды триад расширены, резко полнокровны. В некоторых дольках центральная вена расширена до состояния лакуны, вокруг нее неплотное скопление лимфоидных элементов. Организация гепатоцитов в балки определяется только вокруг центральной вены, дальше к границе дольки они располагаются плотно, но неупорядоченно. В силу это межбалочные пространства не читаются. Гепатоциты средних размеров, ядра крупные, окрашены сочно, границы их нечеткие, хроматин в ядрах распределяется равномерно. Двуядерные гепатоциты не определяются. Цитоплазма гепатоцитов темноэозинофильная, перинуклеарная зона светлая, – “пустая“ основная цитоплазмы собрана под клеточной оболочкой, что считается признаком повышенной метаболической активности (рис 4.5).

При макроскопическом исследовании петли кишечника несколько вздуты, слипшиеся, хотя отделяются довольно легко. Поверхность кишечных петель тускловатая, визуально набухшая.

При микроскопическом исследовании наружная оболочка кишки отечно разволокнена, сосуды застойно полнокровны, имеет место очаговая, умеренной плотности лимфоидная инфильтрация. Мышечная оболочка с достаточно плотным расположением мышечных и фиброзных волокон, имеют место небольшие скопления лимфоидных элементов. Ворсинки слизистой выражены, подслизистая и собственное вещество ворсинок с умеренной инфильтрацией лимфоидными элементами. Срединные сосуды ворсинок и сосуды подслизистой полнокровны. Эпителий ворсинок местами замещен лимфоидными элементами. На участках, где он есть, определяются наплывы с двухрядным расположением ядер. Бокаловидные клетки увеличены в размерах, богаты слизью.
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Рисунок 4.5.   Печень крысы. 1 сутки травматического перитонита при обработке ксеноном. Плотно упакованные гепатоциты с сочными ядрами. Содержимое цитоплазмы сконцентрировано под цитолеммой.

Окр.: гематоксилином и эозином                          Ув.: *300
При макроскопическом исследовании миокард красновато-коричневый, но бледноватый. Пальпаторно определяется его некоторая дрябловатость.

При микроскопическом исследовании послойная и пучковая организация миокарда без изменений. Сосуды миокарда полнокровные. Межпучковые соединительнотканные прослойки несколько уширены за счет набухания.   Кардиомиоциты обычного вида, поперечная исчерченность четко выражена, ядра округлые, светло окрашенные.

Макроскопически почки багрово-коричневого цвета, поверхность гладкая, капсула снимается с усилием.

При микроскопическом исследовании почечные тельца увеличены в размерах, распределяются в коре почек достаточно равномерно. Капиллярные клубочки округлые, в межкапиллярных пространствах эозинофильный гомогенат. Боуменово пространство щелевидное, наружная капсула плотная. В извитых канальцах эпителиоциты увеличены, просвет канальцев (в большинстве случаев) закрыт, за счет эозинофильного гомогената. Интерстициальные прослойки уширены за счет набухания фиброзных волокон. Внутрипочечные сосуды резко полнокровны.

При макроскопическом исследовании селезенка визуально увеличена, поверхность гладкая, багрового цвета. На разрезе снимается достаточно обильный соскоб.

При микроскопическом исследовании сегментарная организация селезенки сохранена. Фолликулы увеличены в размерах, герминативный центр большой из плотно упакованных лимфоидных элементов. Периферическая зона широкая, пластичные элементы в них распределены разрежено (рис 4.6).
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Рисунок 4.6.   Селезенка крысы. 1 сутки травматического перитонита при обработке ксеноном. Периферическая зона фолликула, разряженное распределение лимфоцитов.

Окр.: гематоксилин-эозин                          Ув.: *300

В периферической зоне округлые эозинофильные включения. Лакуны немногочисленны, резко расширены, полнокровны. Основное вещество селезенки богато эритроцитами и лимфоидными элементами.

4.2.2 Состояние функции внутренних органов крыс через одни сутки травматического перитонита при промывании брюшной полости раствором ксенона.

Результаты оценки состояния внутренних органов у крыс данной подгруппы отражены в таблицах 4.3 и 4.4.

Таблица 4.3

Показатели состояния периферической крови крыс с огнестрельным перитонитом при коррекции его раствором насыщенным ксеноном

	                      Сроки

Показатель
	Контроль
	1 сутки эксперимента
	3 сутки эксперимента
	7 сутки эксперимента

	
	
	Перитонит + Хе
	Перитонит + Хе
	Перитонит + Хе

	Эритроциты  1012/л
	3,88±0,11
	4,0±0,28

p<0,5
	3,89±0,36

p<0,5
	3,68±0,41

p<0,1

	Гемоглобин г/л
	136±3,2
	133,8±7,9

p<0,5
	138±13,1

p<0,5
	136±12,8

p<0,5

	Цветной показатель
	1,1±0,03

	1,0±0,11

p<0,5
	1,06±0,07

p<0,1
	1,10±0,03

p<0,05

	СОЭ   мм/час
	1,54±0,08

	1,55±0,22

p<0,05
	1,63±0,17

p<0,05
	2,33±0,28

p<0,1

	Лейкоциты   109/л
	5,5±0,2
	15,3±1,1

p<0,01
	13,03±1,37

p<0,01
	8,1±0,77

p<0,05

	Формула  крови
	Нейтрофилы
	12,79±0,64

	26,0±4,2

p<0,5
	29±2,4

p<0,5
	35±3,1

p<0,1

	
	Ацидофилы
	2,25±0,23

	3,36±0,58

p<0,05
	6±0,53

p<0,05
	0,67±0,04

p<0,05

	
	Моноциты
	3,73±0,21

	2,0±0,41

p<0,1
	2,25±0,29

p<0,5
	4,67±0,49

p<0,05

	
	Лимфоциты
	81,2±0,80
	69,3±5,3

p<0,1
	62,75±6,38

p<0,05
	59,33±6,3

p<0,05


Согласно данным таблицы 4.3 количество эритроцитов у крыс с перитонитом, которым брюшная полость однократно промыта физиологическим раствором с ксеноном не отличается от такового у животных с самостоятельным травматическим перитонитом. То же самое можно отметить и в отношении количества гемоглобина и цветного показателя. Можно полагать, что транспортная функция эритроцитов у представителей обоих подгрупп сохранена и не меняется при однократном воздействии ксенона. Особенностью данной подгруппы было более резкое снижение СОЭ.

Что касается изменения соотношения элементов пула белой крови, то они соответствуют первым суткам самостоятельного травматического перитонита. Особенность данной подгруппы в сохранении на уровне интактных животных содержания лимфоцитов, т.е. угнетение гуморальной составляющей иммунного ответа у этих животных менее выражено, чем при самостоятельном травматическом перитоните.

Что касается остальных исследованных показателей гомеостаза, то их изменения отражены в таблице 4.4.

 Таблица 4.4

Показатели гомеостаза крыс с огнестрельным перитонитом при коррекции физиологическим раствором обогащенным ксеноном
	                             Сроки

Показатель
	Контроль
	1 сутки эксперимента
	3 сутки эксперимента
	7 сутки эксперимента

	
	
	Перитонит + Хе
	Перитонит + Хе
	Перитонит + Хе

	АлТ    Ед/л
	133,09±4,68
	97,4±7,9
p<0,1
	90,12±8,6
p<0,05
	91,36±7,8
p<0,05

	АсТ    Ед/л
	278,84±6,57
	112±16.3

p<0,01
	110,26±14,1

p<0,01
	99,61±9,2
p<0,01

	Билирубин

ммоль/л
	Общий
	5,79±0,81
	7,70±0,50

p<0,05
	7,63±0,69
p<0,1
	4,34±0,62
p<0,05

	
	Прямой
	1,98±0,32
	1,67±0,17
p<0,1
	1,58±0,13
p<0,1
	1,36±0,12
p<0,1

	Мочевина ммоль/л
	2,8±0,27
	7,9±1,4
p<0,05
	7,73±0,62
p<0,05
	8,69±0,76
p<0,05

	Креатинин ммоль/л
	47,80±0,63
	40,7±2,26
p<0,1
	30,15±3,26
p<0,02
	30,27±4,15
p<0,05

	МСМ254      ус.ед
	0,29±0,02
	0,60±0,10
p<0,05
	0,59±0,07
p<0,02
	0,54±0,04
p<0,05

	МСМ280      ус.ед
	0,22±0,01
	0,36±0,08
p<0,05
	0,36±0,07

p<0,1
	0,22±0,07
p<0,5


Согласно данным таблицы 4.4 активность АлТ и АсТ снижается, как и при самостоятельном травматическом перитоните, что свидетельствует об угнетении переаминирования, а поскольку баланс активности этих ферментов меняется, то помимо инактивации можно говорить несбалансированности этих процессов. Что касается процессов желчевыделения, то они снижаются, т.к. содержание общего билирубина в крови возрастает, хотя и не столь значительно, как при самостоятельном  перитоните, желчеобразование не страдает – соотношение фракций билирубина не меняется. Эндогенная интоксикация, накопление мочевины и креатинина соответствуют данным подгруппы некоррегируемого перитонита, хотя и выражены они несколько меньше.

4.2.3 Структурные особенности внутренних органов крыс на третьи сутки травматического перитонита при обработке брюшной полости физиологическим раствором обогащенным ксеноном.
При макроскопическом исследовании печень с гладкой, слегка мутноватой поверхностью, передний край слегка скруглен, цвет коричнево-багровый.

При микроскопическом исследовании дольчатая организация сохранена. Сосуды триад и центральная вена расширены, резко полнокровны. Гепатоциты вокруг центральной вены и до средней дольки собраны в балки, на периферии дольки балочная организация смазана, межбалочные пространства щелевидные. Между гепатоцитами, особенно на периферии дольки, округлые, мелкие, эозинофильные включения. Гепатоциты в большинстве своем средних размеров, ядра крупные с четкой границей, хроматин собран под кариолеммой. Цитоплазма однородная гомогенная в части клеток эозинофильная, бледная, в части клеток бледнобазофильная. Определяются группы клеток с вакуолизацией цитоплазмы явлением кариопикноза и кариорексиса. Двуядерные гепатоциты не определяются.

При макроскопическом исследовании петли кишечника имеют тускловатую поверхность (вне участков повреждения). Петли кишечника неплотно слипшиеся. Поврежденные участки кишечника подпаяны к передней брюшной стенке.

В кишечнике при микроскопическом исследовании наружная оболочка набухшая, с довольно обширными очагами лимфоидной инфильтрации. Средняя (мышечно-фиброзная) оболочка кишки плотная, ядра клеток сочные, хорошо окрашенные, сосуды полнокровные. В собственном веществе слизистой умеренная инфильтрация лимфоидными элементами. Сосуды полнокровны, расширены, ворсинки слизистой примерно одинаковых размеров, средний сосуд полнокровный. Имеет место неплотное расположение лимфоидных элементов. Эпителий ворсинок сплошной, без дефектов. Ядра эпителиоцитов увеличены в размерах, сочные. Расположены они у базальной поверхности эпителиоцитов. Отдельные эпителиоциты с набуханием ядер и бледной цитоплазмой. Бокаловидные клетки увеличены в размерах за счет скопления слизи.

При макроскопическом исследовании сердце обычных размеров, цвет коричнево-красноватый, пальпаторно довольно упругое.

При микроскопическом исследовании послойная и пучковая организация миокарда сохранена. Межпучковые соединительнотканные прослойки тонкие, достаточно плотные. Сосуды внутри миокарда полнокровные. Кардиомиоциты с поперечной исчерченностью, местами она смазана. Ядра немногочисленные, овальной формы, увеличены, светло окрашенные.

Макроскопически почки обычного вида, поверхность гладкая, блестящая, капсула снимается легко, ткань коричнево-красная.

При микроскопическом исследовании в корковом веществе почечные тельца распределены равномерно. Размеры почечных телец средние, капиллярные клубочки округлые, эндотелиоциты набухшие, ядра их овальные. Боуменово пространство щелевидное, наружная мембрана плотная, однородная. В канальцах коркового и мозгового вещества часть эпителиоцитов с мелкими вакуолями в цитоплазме. В извитых канальцах эпителий выстилает канальцы полностью, цитоплазма эпителиоцитов набухшая, слегка мутноватая. За счет набухания эпителиоцитов просвет части канальцев закрыт. Внутрипочечные сосуды резко полнокровны, частью грубофиброзированы. Интерстициальные прослойки тонкие, плотные (рис. 4.7).
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Рисунок 4.7.   Почка крысы через 3 суток травматического перитонита при промывании ксеноном. Резкий фиброз и полнокровие сосудов, набухание эпителия канальцев.

Окр.: гематоксилином и эозином                          Ув.: *300

Селезенка макроскопически увеличена, поверхность ближе к гладкой, с поверхности разреза снимается соскоб.

При микроскопическом исследовании сегментарная структура сохранена. Фолликулы крупные с плотным герминативным центром и умеренно плотной периферией. Определяется новообразующиеся фолликулы, они небольших размеров, дифференциация центра и периферии нечеткая. Вокруг таких фолликулов лакуны с выраженным просветом, возле старых – лакуны со щелевидным просветом. В ткани селезенки довольно много эритроцитов.

4.2.4 Функциональные  изменения внутренних органов крыс через трое суток травматического перитонита при промывании брюшной полости физиологическим раствором обогащенным ксеноном.

В процессе наблюдения за подопытными животными, установлено, что на третьи  сутки погибает ещё 10% прооперированных крыс. Выжившие животные подвижные, несколько вяловаты, глаза мутноваты, шерсть немного неопрятна, едят и пьют в щадящем режиме (8-11мл при норме 13.2±0.19мл). Живот незначительно поддут, образование болюсов и уринация близко к норме.

Брюшина блестящая, влажная, розовая. Кишечник слегка вздут.

Стоит отметить изменения показателей гомеостаза, обусловленных структурными изменениями внутренних органов. Изменения приведены в таблицах 4.3 и 4.4. Согласно таблице 4.3 гемоглобин несколько повышается относительно прошлых суток и немного выше нормы, что говорит о сохранении функции крови по транспорту кислорода и субстратов. В тоже время количество эритроцитов остается значительно снижено, что свидетельствует о нарушении интенсивности процессов эритропоэза. Остающееся сниженным СОЭ, очевидно, свидетельствует об ослаблении белокобразующей функции печени. Следует отметить, что нет резкого падения СОЭ, которое наблюдается при самостоятельном перитоните, очевидно ксенон не может снять негативные последствия травмы, но он смягчает и замедляет развитие негативных процессов. Содержание лейкоцитов в крови несколько снижается относительно предыдущих суток, что говорит о некотором снижении процессов воспаления в организме. Так же меняется качественный состав лейкоцитарной формулы. Снижается количество нейтрофилов и ацидофилов, что свидетельствует о снижении фагоцитарной активности иммунной системы и одновременном ослаблении, но не прекращении аллергизации организма. Возвращается к норме количество лимфоцитов, что говорит о снижении нагрузки на гуморальную составляющую иммунитета.

Согласно данных таблицы 4.4, печень по-прежнему плохо справляется с нагрузкой, о чем свидетельствует низкий уровень АлТ и высокий уровень билирубина (в основном за счет непрямого). В то время как повышение АсТ говорит о хронизации процесса. Высокий уровень мочевины говорит о повышенном распаде белков и нагрузке на почки, в то время как пониженный креатинин – о недополучении питательных веществ и частичной мышечной атрофии, при хорошем функциональном состоянии почек. В пользу протекания тяжелой эндогенной интоксикации говорит рост МСМ обоих видов.

4.2.5 Структурные особенности внутренних органов крыс на седьмые сутки травматического перитонита при обработке брюшной полости раствором, обогащенным ксеноном.
При макроскопическом исследовании печени визуальных отличий от интактных животных не выявлено.

При микроскопическом исследовании дольчатая организация паренхимы печени сохраняется. Центральная вена и сосуды триад усиленно полнокровны, вокруг сосудов скопления клеточных элементов не выявлено. Гепатоциты в основном средних размеров, собраны в балки, балки прослеживаются на значительном расстоянии от центра. Встречаются двуядерные гепатоциты. Ядра в гепатоцитах крупных размеров, сочные. Цитоплазма гепатоцитов комковатая, слабобазофильная, у части гепатоцитов в цитоплазме сохраняются вакуоли. Посторонних включений в гепатоцитах и в межклеточных пространствах не выявлено. Межбалковые пространства щелевидные. В целом можно говорить об остаточных проявлениях неблагополучия в клетках печени (рис. 4.8).

Визуальное исследование кишечника выявило припаивание поврежденных петель его к передней брюшной стенке. Поверхность петель гладкая, влажная, блестящая.

При микроскопическом исследовании наружная оболочка кишки представлена плотно упакованными фиброзными волокнами, отечных изменений не выявлено. Имеет место небольшое количество рассеянных лимфоидных элементов. Средняя оболочка представлена плотно упакованными фиброзными и мышечными волокнами, собранными в слои. У последних ядра овальные, несколько увеличены, сочно окрашены. В собственном веществе слизистой кишки небольшие скопления круглоклеточных элементов. Ворсинки слизистой одного размера, эпителий покрывает их равномерно и полностью. Ядра эпителиоцитов сочные, в базальной части клеток имеет место двухрядное распределение ядер эпителиоцитов. Средний сосуд ворсинок умеренно полнокровны. Бокаловидные клетки средних размеров, с умеренным количеством слизи.
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Рисунок 4.8. Печень крысы на 7 сутки травматического перитонита при промывании ксеноном. Гепатоциты с большими сочными ядрами, двуядерные гепатоциты. Щелевидные межбалочные пространства, набухание клеток Купфера.

Окр.: гематоксилином и эозином                          Ув.: *300

Макроскопически сердце обычного вида, пальпаторно упругое.

При микроскопическом исследовании послойная и пучковая организация миокарда без изменений. Межпучковые прослойки тонкие, плотные сосуды миокарда умеренно полнокровные. Кардиомиоциты с выраженной поперечной исчерченностью. Ядра немногочисленны, овальные, сочно окрашенные.

Макроскопическое исследование не выявило изменений почек. Поверхность их гладкая, ткань темно-коричневая, капсула снимается легко.

При микроскопическом исследовании почечные тельца распределены по корковому веществу. Капиллярные клубочки округлые, эндотелиоциты с вакуолями в цитоплазме. Боуменово пространство щелевидное. В некоторых клубочках между капиллярными петлями определяются эозинофильные капли. Канальцы коркового вещества почти все с набухшими эпителиоцитами. В цитоплазме некоторых клеток есть эозинофильные мелкие включения. Набухание эпителиоцитов очень значительно, так что просвет канальцев не читается. Интерстициальные прослойки тонкие, сосуды умеренно полнокровны. Признаки функциональной нагрузки продуктами катаболизма.
[image: image14.jpg]



Рисунок 4.9. Селезенка крысы 7 сутки травматического перитонита при промывании ксеноном. Скопление эозинофильных масс в паренхиме.

Окр.: гематоксилином и эозином                          Ув.: *300

Макроскопически селезенка багрово-красного цвета, поверхность гладкая.

Микроскопически сегментарная структура сохранена. В сегментах крупные фолликулы с большим герминативным центром, в котором распределены клеточные элементы с умеренной плотностью. Периферическая зона не широкая. Вакуоли средних размеров. В центре селезенки скопление эозинофильных масс, новообразующиеся фолликулы (рис.4.9). Для них характерны небольшие, нечеткие центры с разной плотностью распределения клеток, периферические зоны с неодинаковой шириной, плотность распределения клеток высокая. Лакуны средней ширины, умеренного кровенаполнения.

Признаки ксенобиотического раздражения или реакции на продукты катаболизма.

4.2.6 Функциональные изменения в организме крыс через семь суток травматического перитонита при промывании брюшной полости физиологическим раствором обогащенным ксеноном.

В ходе дальнейшего эксперимента установлено, что на седьмые сутки опыта погибли еще 8% животных, у которых наблюдали полное пересечение кишечной трубки и развитие кишечной непроходимости. Выжившие животные, начиная с пятых суток, активны, опрятные, глаза у них ясные, потребление пищи и воды в полном объеме. Болюсообразование и диурез в норме.

Показатели гомеостаза частично стабилизируются, что отражено в таблицах 4.3 и 4.4. Показатель содержания гемоглобина, согласно таблицы 4.3, практически не отличается от такового у интактных животных, что говорит о нормализации транспорта эритроцитами кислорода и субстратов. Однако, исходя из количества эритроцитов, по-прежнему угнетены процессы эритропоэза. Резкое снижение количества лейкоцитов может говорить о практическом отсутствии воспаления. Изменения в формуле белой крови говорят о повышении фагоцитарной активности – рост количества нейтрофилов, и отсутствии аллергизации организма – резкое падение количества ацидофилов. В значительной мере может страдать иммунитет, о чем свидетельствует падение числа лимфоцитов.

Согласно данных таблицы 4.4, печень по-прежнему с трудом справляется с нагрузкой, о чем свидетельствует дальнейшее снижение АлТ, хотя пропорциональное снижение АсТ косвенно свидетельствует о компенсации процесса. Так же в пользу улучшения функции печени говорит снижение билирубина в значительной мере за счет непрямого. Так же растет показатель мочевины, что свидетельствует об улучшении переработки азотистых оснований печенью и сохранении повышенной нагрузки на почки. Показатели креатинина значительно повышаются и приближаются к норме, что свидетельствует о достаточной мышечной активности, функции почек и получении необходимых питательных веществ. Уровень эндогенной интоксикации менее выражен, т.к. МСМ254 остается на прежнем уровне, а МСМ280 снижается практически до показателей нормы. В целом состояние функциональной активности внутренних органов у животных этой подгруппы приближалось к норме, и было значительно лучше, чем у крыс с некорректированным травматическим перитонитом.

Таким образом, результаты исследований влияния обработки брюшной полости крыс с травматическим перитонитом раствором обогащенным ксеноном свидетельствует, что такая обработка смягчает развитие патологических изменений структуры и функции печени, а также изменений показателей гомеостаза. Хотя общая направленность процесса в первые и третьи сутки опыта одинаковая в обеих подгруппах, на седьмые сутки в случае обработки ксеноном наблюдается выраженная активность восстановительных процессов.
Глава V
Комплексная характеристика особенностей состояние внутренних органов крыс с алкогольным гепатозом под влиянием физиологического раствора обогащенного ксеноном.

5.1 Структурно-функциональная характеристика организма крыс с алкогольным гепатозом.

Длительный прием крысами алкоголя изменял их внешний вид и поведение.

В первой половине опыта (1-15 сутки алкоголизации) животные были вялые, большую часть времени неподвижно сидели в клетке. Аппетит и прием воды  не отличался от таковых  у интактных животных. Внешний вид характеризовался неопрятной, всклокоченной  шерстью, глаза мутные, нос бледно-розовый, теплый.

На вскрытии, визуально, внутренние органы без видимых изменений.

Во второй половине опыта (16-30 сутки  алкоголизации) поведение животных сохранялось таким же, как в первой его половине. Внешний вид несколько улучшался.  Шерсть сохранялась всклокоченной, однако была чистой; глаза мутноватые, нос  розовый, теплый. Периодически  отмечалось значительное увеличение объема съедаемого корма. Объем потребляемой воды сохранялся неизменным на всем протяжении наблюдений.

5.1.1 Особенности структурной характеристики внутренних органов на 15 сутки хронической алкоголизации.

При макроскопическом исследовании внутренних органов на 15 сутки алкоголизации  особых изменений не выявлено.

При макроскопическом исследовании  печени отмечалось, что поверхность ее гладкая, блестящая, передний край острый. Ткань желтовато-коричневого цвета, с поверхности разреза стекает большое количество крови.

При микроскопическом исследовании отмечается сохранение дольчатой организации печеночной паренхимы. Центральная вена резко полнокровна, ее периваскулярное пространства расширено. Также резкое полнокровие отмечается и в сосудах триад. Гепатоциты  плотно упакованы в балках, сами клетки средних размеров, ядра увеличены, не яркой окраски, с выраженным рисунком  хроматина. Для цитоплазмы гепатоцитов характерна комковатость и наличие гиалиновых включений, либо мелких липидных включений. Однако эти  включения имеют место не во всех гепатоцитах. Межбалочные  пространства расширены, клетки Купфера набухшие, ядра их овальной формы (рис 5.1).
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Рисунок 5.1.   Печень крысы на 15 сутки алкоголизации. Комковатая цитоплазма гепатоцитов, вакуоли. Набухание клеток Купфера.

Окр.: гематоксилином и эозином                          Ув.: *300

При макроскопическом исследовании кишечные петли с гладкой, влажной блестящей поверхностью, пальпаторно тонус обычный.

При микроскопическом исследовании поверхностная оболочка кишки с набуханием волокон и небольшой инфильтрацией лимфоидными элементами. Средняя оболочка составлена фиброзными волокнами и гладкомышечными клетками обычного вида, упакованы они довольно рыхло. В слизистой кишки  подслизистая плацента обычного вида, фолликулы лимфоидные составлены из сочных, хорошо окрашенных клеток, сосуды полнокровны. Ворсинки слизистой высокие, эпителий их покрывающий сплошной. Ядра эпителиоцитов сочные, располагаются на разной высоте. Бокаловидные клетки большие, богаты слизью. В строме ворсинок умеренное количество лимфоцитов, сосуд полнокровный (рис 5.2).
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Рисунок 5.2.   Кишечник крысы на 15 сутки алкогольного гепатоза. Ядра поверхностного эпителия на разной высоте. Строма с инфильтрацией.

Окр.: гематоксилином и эозином                          Ув.: *300

Макроскопическое исследование сердца показано, что оно обычного коричневого цвета, сосуды также не изменены, на ощупь ткань сердца несколько дрябловата.

При микроскопии обнаруживается обычная послойная и пучковая организация миокарда. Межпучковые прослойки несколько уширены за счет набухания. Кардиомиоциты со смазанной или нечитающейся поперечной исчерченностью цитоплазмы, ядра овальные умерено окрашенные. Цитоплазма кардиомиоцитов местами мутновата. Внутримиокардиальные сосуды разной степени кровенаполнения.

Макроскопически почки обычных размеров, поверхность гладкая, капсула снимается легко, ткань темно-коричневого цвета. На разрезе четкое отграничение коры от мозгового вещества.

При микроскопическом исследовании почечные тельца распределены в коре довольно равномерно. Капиллярные  клубочки с набухшим эндотелием, ядра эндотелиоцитов овальные. Боуменово пространство расширено. Канальцы коркового вещества выстланы эпителием, эпителиоциты набухшие, в просвете некоторых канальцев эозинофильные гомогенные массы.

Макроскопически селезенка темно-багрового  цвета, поверхность ее гладкая.

Микроскопическое исследование выявило сохранение сегментов в коре селезенки. Фолликулы средних размеров, обычного вида. Герминативный центр и периферия - средних размеров клеточные элементы с сочными ядрами. Лакуны  умеренной ширины и такого же кровенаполнения. В средней части селезенки лимфоидные элементы распределены с умеренной плотностью.

5.1.2 Состояние метаболических показателей у крыс на 17 сутки хронической алкоголизации.

У крыс, подвергшихся хронической алкоголизации, помимо структурных изменений во внутренних органах имели место и системные изменения, о чем свидетельствуют данные приведенные в таблице 5.1.

Согласно данным таблицы 5.1, со стороны красной крови особых изменений показателей не отмечалось, можно говорить о тенденции к усилению ее  транспортной функции, о чем свидетельствует некоторое увеличение числа эритроцитов и количества гемоглобина при сохранном цветном показателе. 
Таблица 5.1

Состояние показателей метаболической активности печени у крыс в динамике хронической алкоголизации
	                          Группы

Показатель
	Контроль
	15 сутки ХАИ


	30 сутки ХАИ

	Гемоглобин      г/л
	136,0±3,2
	147,5±2,0

p<0,05
	140,0±1,9

p<0,1

	Эритроциты   1012/л
	3,88±0.11


	4,06±0,04

p<0,1
	4,15±0,09

p<0,1

	СОЭ     мм/час
	1,54±0,08
	1,60±0,15

p<0,5
	1,70±0,10

p<0,1

	ЦП
	1,10±0,03
	1,05±0,02

p<0,1
	1,00±0,03

p<0,1

	Лейкоциты  109/л
	5,5±0,2


	5,7±0,1

p<0,5
	5,0±0,17

p<0,1

	Формула  крови
	Нейтрофилы
	12,79±0,64


	30,63±1,76

p<0,02
	41,37±2,63

p<0,01

	
	Ацидофилы
	2,25±0,23


	4,13±0,52

p<0,05
	4,5±0,60

p<0,05

	
	Моноциты
	3,73±0,21
	3,0±0,38

p<0,1
	3,0±0,19

p<0,05

	
	Лимфоциты
	81,2±0,80


	63,86±1,62

p<0,02
	60,70±2,0

p<0,02

	АлТ     Ед/л
	133,09±4,68
	107,0±5,33

р<0,01
	103,09±9,1

p<0,02

	АсТ      Ед/л
	278,84±6,57
	156,27±8,04

р<0,01
	170,27±7,0

p<0,01

	Билиру-бин
	Общий
ммоль/л
	5,79±0,81
	5,85±0,24

p<0,5
	5,63±0,13

p<0,5

	
	Прямой
ммоль/л
	1,98±0,32
	2,17±0,42

р>0,5
	1,9±0,21

p<0,5

	Мочевина      ммоль/л
	2,8±0,27
	6,67±0,21

р<0,01
	7,73±0,31

p<0,01

	Креатинин    ммоль/л
	47,8±0,63
	57,43±2,84

р<0,02
	59,40±3,03

p<0,02

	МСМ254      ус.ед
	0,29±0,02
	0,40±0,01

p<0,05
	0,57±0,05

p<0,05

	МСМ280     ус.ед
	0,22±0,01
	0,25±0,04

p<0,1
	0,31±0,02

p<0,05


Поскольку лейкоцитоза и нарастания СОЭ не отмечалось, можно полагать, что воспалительных реакций хроническая алкоголизация не вызывает. Что касается формулы крови, то можно наблюдать увеличение числа нейтрофилов и ацидофилов, что является отражением усиления фагоцитоза как неспецифического, так и специфического связанного с патологией макромолекул. Такое положение обычно имеет место при действии ксенобиотиков.

Имеющие место снижение активности (достоверно) АсТ и АлТ в плазме крови с одной стороны можно трактовать как ослабление повреждения гепатоцитов, однако в условиях токсического воздействия  это вряд ли возможно. Скорее всего, имеет место смещения акцентов в субстратном обеспечении процессов энергоснабжения клеток за счет использования продуктов метаболизма алкоголя.

Желчевыделительная функция печени так же практически не меняется, о чем свидетельствует сохранение количества билирубина и его фракций у подопытных крыс на уровне близком контролю. Вместе с тем можно отметить усиление катаболизма азотистых соединений – рост содержания мочевины.

Изменения в азотистом обмене, в фагоцитарной активности и энергообразовании обуславливает накопление эндотоксинов в организме животных, о чем свидетельствует нарастание содержания молекул средней массы, обеих модификаций.

5.1.3 Структурные изменения внутренних органов крыс на 30 сутки хронической алкоголизации.

При макроскопическом исследовании печени крыс, находившихся в условиях алкоголизации 30 суток, выявлено, что поверхность печени гладкая, передний край острый, ткань желто-коричневого цвета.

При микроскопическом исследовании дольчатая структура печени сохранена. В дольке упорядоченное расположение гепатоцитов в балках имеет место только вблизи центральной вены, на большой площади дольки расположение гепатоцитов неупорядоченное. Цитоплазма гепатоцитов комковатая, слабо базофильная, ядро средних размеров с четким видимым рисунком. В значительной части гепатоцитов жировые вакуоли. В межклеточных пространствах мелкие единичные эозинофильные включения. Межбалочные пространства расширены. Клетки Купфера набухшие. Центральная вена и сосуды триад полнокровные.

При макроскопии кишечника определяется блестящая, влажная наружная поверхность, пальпаторно петли кишечника мягкие, на разрезе складки кишечника четко определяются, слизистая бледно-розовая.

При микроскопическом исследовании серозная оболочка обычного вида имеет место некоторое отечное набухание ее. Сосуды полнокровны. В средней оболочке фиброзные волокна и гладкомышечные клетки также несколько набухшие, ядра в них овальные умеренной окрашенности. Подслизистая пластина составлена из плотно прилегающих несколько уширенных и огрубевших волокон. Сосуды полнокровны лимфоидные фолликулы из сочных клеточных элементов. Ворсинки слизистой достаточно высокие, полностью покрытые эпителием. В эпителиоцитах ядра увеличены и располагаются  на разной высоте. Бокаловидные клетки увеличены, богаты слизью. Собственное вещество ворсинок с несколько разреженным распределением клеточных элементов, центральная вена умерено полнокровна.

Визуально сердце обычных размеров, коричнево-красноватого цвета. Пальпаторно несколько дрябловато.

Микроскопически послойная и пучковая организация миокарда не изменена. Межпучковые прослойки визуально уширены, очевидно, за счет отечного набухания. Сосуды неравномерно полнокровны. Кардиоциты со смазанной, а местами нечитающейся, поперечной исчерченностью. Ядра овальные светло окрашенные. В некоторых кардиомиоцитах мелкие гиалиновые включения.

Визуальное исследование почек показало, что поверхность их гладкая, капсула снимается легко, ткань коричневого цвета, на разрезе четко просматривается деление на слои.

При микроскопическом исследовании в корковом веществе почки равномерно распределены почечные тельца. Капиллярные клубочки в них  округлые. Эндотелиоциты с вакуолями в цитоплазме. Боуменово    пространства расширено. Наружная капсула почечных телец утолщенная, огрубевшая. В извитых канальцах цитоплазма части эпителиоцитов ярко эозинофильная, визуально плотная. Сами клетки увеличены так, что в части канальцев просвет закрыт (рис 5.3). В мозговом веществе эпителиоциты канальцев обычного вида, но ядра их округлые, сочно окрашенные.
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Рисунок 5.3. Почка крысы на 30 сутки алкоголизации. Увеличение размеров эпителиоцитов, закрытие просветов канальцев, неравномерность распределения ядер эпителиоцитов.

Окр.: гематоксилином и эозином                          Ув.: *300

Селезенка макроскопически круглая, багрового цвета, поверхность гладкая, с поверхности разреза снимается достаточно обильный соскоб.

При микроскопическом исследовании сегментарность структуры селезенки сохранена. В сегментах коры определяются стандартные фолликулы с крупным герминативным центром, в котором распределение лимфоидных элементов умерено плотное, в периферической зоне, определяются клеточные элементы сочной окраски. Имеют место новообразующиеся фолликулы, центры их не оформлены с плотным распределением клеток, периферическая зона сформирована. В мозговом веществе имеют место белковые поля. Лакуны и сосуды умеренного кровенаполнения.
Таблица 5.2

Показатели метаболической активности печени у крыс, получавших физиологический раствор с Хе, на фоне токсического гепатоза
	                          Группы

Показатель
	Контроль
	30 суток ХАИ
	30 суток ХАИ + Хе

	Гемоглобин     г/л
	136,0±3,2
	140,0±1,9

p<0,1
	119,4±2,3

p<0,05

	Эритроциты   1012/л
	3,88±0,11
	4,15±0,09

p<0,1
	3,75±0,13

p<0,5

	СОЭ      мм/час
	1,54±0,08
	1,70±0,10

p<0,1
	0,87±0,07

p<0,05

	ЦП
	1,10±0,03


	1,00±0,03

p<0,05
	0,97±0,04

p<0,05

	Лейкоциты  109/л
	5,5±0,2
	5,0±0,17

p<0,1
	10,98±1,01

p<0,05

	Формула  крови
	Нейтрофилы
	12,79±0,64
	41,37±2,63

p<0,01
	19,79±0,93

p<0,05

	
	Ацидофилы
	2,25±0,23


	4,5±0,60

p<0,05
	4,25±0,70

p<0,05

	
	Моноциты
	3,73±0,21
	3,0±0,19

p<0,05
	3,5±0,20

p<0,5

	
	Лимфоциты
	81,2±0,80
	60,70±2,0

p<0,02
	72,5±4,3

p<0,1

	АлТ      Ед/л
	133,09±4,68
	103,09±9,1

p<0,05
	119,47±2,7

p<0,05

	АсТ       Ед/л
	278,84±6,57
	170,27±7,0

p<0,1
	230,71±7,0

p<0,05

	Билирубин
	Общий
ммоль/л
	5,79±0,81
	5,63±0,13

p<0,5
	6,87±0,31

p<0,1

	
	Прямой
ммоль/л
	1,98±0,32
	1,9±0,21

p<0,5
	2,05±0,2

p<0,5

	Мочевина      ммоль/л
	2,8±0,27
	7,73±0,31

p<0,01
	6,73±0,41

p<0,02

	Креатинин    ммоль/л
	47,8±0,63
	59,40±3,03

p<0,05
	58,13±5,4

p<0,1

	МСМ254      ус.ед
	0,29±0,02
	0,57±0,05

p<0,02
	0,37±0,07

p<0,5

	МСМ280      ус.ед
	0,22±0,01
	0,31±0,02

p<0,05
	0,21±0,04

p<0,5


5.1.4 Состояние метаболических показателей у крыс на 30 сутки хронической алкоголизации.

При оценке метаболических показателей у крыс на 30 сутки алкоголизации определяются их изменения, аналогичные тем, что описаны на 15 сутки опыта.

Как следует из данных таблицы 5.1. показатели красной крови сохраняются близкими к данным контроля, и мало отличаются от таких у животных на 15 сутки опыта. Со стороны белой крови отмечается тенденция к снижению общего количества лейкоцитов и увеличению числа нейтрофилов. Последнее возможно связано с сохранением длительного влияния ксенобиотиков. Других изменений формулы крови не определяется.

Что касается показателей функциональной активности печени, то сохраняется сниженная активность АсТ и АлТ, что свидетельствует, скорее всего, об изменении субстратного обеспечения процессов энергообеспечения. Желчеобразование и желчевыделение не меняется  по сравнению с предыдущим сроком наблюдения. Несколько увеличивается содержание мочевины в крови, можно полагать, что катаболизм азотистых соединений сохраняет свою высокую активность. Это, вместе с продолжающимся поступлением токсического соединения – алкоголя, обуславливает увеличение  эндогенной интоксикации, о чем свидетельствует дальнейшее  увеличение  содержание МСМ в крови.

В целом можно говорить, что хроническая алкоголизация сопровождается не грубой, но стойкой дистрофией внутренних органов подопытных животных и медленно нарастающей эндогенной интоксикацией.

5.2. Особенности комплексной характеристики гомеостаза крыс с токсическим гепатозом в условиях применения Хе.

Животные этой группы до 15-х суток эксперимента не получали каких-либо корригирующих воздействий, поэтому изменения в структуре внутренних органов полностью соответствовали тем, что мы описали в соответствующем разделе предыдущей подглавы. Они сводились к дистрофическим изменениям в миокарде, дизрегуляционным изменениям в кишечнике, проявлениям жирового гепатоза в печени и компенсаторными изменениями в селезенке. Что касается системных реакций, то имели место сохранение транспортной функции красной крови, реакции белой крови на ксенобиотики и проявления эндогенной интоксикации. К 30 суткам эксперимента крысы, получавшие раствор с ксеноном мало отличались от интактных. Они активно перемещались по клетке, шерсть слегка всклокочена, но чистая, глаза ясные, нос розовый теплый. Аппетит и прием воды обычные. На вскрытии визуальных отличий внутренних органов от таковых у интактных животных не выявлено.

5.2.1 Особенности структурных изменений внутренних органов крыс с токсическим гепатозом в условиях орошения брюшной полости физиологическим раствором, обогащенным ксеноном.

При макроскопическом исследовании печень характеризуется гладкой, блестящей поверхностью, коричнево-красноватым цветом ткани, острым передним краем.

При микроскопическом исследовании дольчатая структура сохранена. Центральная вена и сосуды триад резко полнокровны. В дольках гепатоциты собраны в балки, которые читаются на достаточно значительном расстоянии от центральной вены, на периферии дольки их расположены достаточно неупорядоченно. Межбалковые пространства частью щелевидные, частью расширены. Клетки Купфера с плоскими ядрами.

Что касается гепатоцитов, то для них характерна гомогенная слабо эозинофильная цитоплазма. Во многих гепатоцитах мелкие липидные вакуоли, встречаются одиночные эозинофильные включения между клетками. В большинстве гепатоцитов ядра средних размеров с четким гранулярно-волокнистым рисунком хроматина. Однако имеют место гепатоциты с кариопикнозом и единичные с явлениями кариорексиса (рис 5.4).
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Рисунок 5.4. Периферия печеночной дольки крысы с ХАИ получавшей раствор обогащенный ксеноном. Слабо эозинофильная цитоплазма гепатоцитов, сочные ядра, наличие единичных пикнотичных ядер. Плоские ядра клеток Купфера.

Окр.: гематоксилином и эозином                          Ув.: *300

При макроскопическом исследовании петли кишечника с гладкой, влажной, блестящей поверхностью, на ощупь ткань упругая.

При микроскопическом исследовании серозная оболочка обычного вида, сосуды её умеренного кровенаполнения. Средняя оболочка составлена несколько огрубевшими волокнами. Ядра мышечных клеток и фибробласты с сочными овальными ядрами. В слизистой оболочке подслизистая пластина однородная, плотная. В слизистой ворсинки высокие, эпителиальное покрытие сплошное, ядра эпителиоцитов располагаются частоколом в основании, хотя местами этот порядок нарушается. В собственном веществе ворсинки клеточные элементы располагаются с умеренной плотностью, центральные сосуды умеренного кровенаполнения (рис 5.5). Бокаловидные клетки большие, заполнены слизью.
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Рисунок 5.5.   Кишечник крысы на 30 сутки ХАИ при промывании брюшной полости раствором обогащенным ксеноном. Ядра эпителия ворсинки, расположенные частоколом, умеренная плотность клеток собственного вещества.

Окр.: гематоксилином и эозином                          Ув.: *300
При макроскопическом исследовании сердце обычного коричнево-красноватого цвета, в желудочках жидкая кровь. На ощупь миокард упругий.

При микроскопическом исследовании послойная и пучковая организация миокарда не изменена. Межпучковые прослойки тонкие, плотные. Внутримиокардиальные сосуды полнокровны. В большинстве кардиомиоцитов поперечная исчерченность цитоплазмы хорошо читается, хотя есть клетки со смазанной исчерченностью. Ядра кардиомиоцитов овальные, крупные, светло окрашенные.

Визуальное исследование почек показало, что поверхность их гладкая, блестящая, капсула снимается легко. На разрезе граница мозгового и коркового вещества четкая, ткань почки полнокровна.

При микроскопическом исследовании в мозговом веществе определяются крупные почечные тельца распределенные равномерно. Капиллярные клубочки круглые. Эндотелий набухший, ядра эндотелиоцитов овальные. Между петлями капилляров в отдельных клубочках эозинофильные гомогенные включения. Боуменовы пространства у большинства телец щелевидные. Наружная мембрана плотная толстая. Внутрипочечные сосуды полнокровные. Извитые канальцы с увеличенными, набухшими эпителиоцитами, набухание разной степени, в части канальцев просвет не читается (рис 5.6). В просвете части канальцев эозинофильные массы. Интерстициальные прослойки тонкие, обычного вида.
Макроскопически селезенка обычного вида, цвет ткани багрово-серый. С поверхности разреза получается умеренный соскоб.
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Рисунок 5.6.   Почка крысы 30 сутки ХАИ при промывании брюшной полости раствором обогащенным ксеноном. Почечное тельце с набуханием эндотелиоцитов, щелевидным боуменовым пространством. Канальцы с разной степенью набухания эпителиоцитов.

Окр.: гематоксилином и эозином                          Ув.: *300

При микроскопическом исследовании наружный слой селезенки обычной сегментарной организации. В сегментах стандартные фолликулы. Центр их небольшой с высокой плотностью расположения клеточных элементов. Периферическая зона широкая, распределение клеток умеренной плотности, лакуны щелевидные. Ближе к мозговому веществу определяются, формирующиеся фолликулы, размеры их небольшие, четкого отграничения центра от периферии еще нет, элементы сочные, лакуны тоже щелевидные. Можно говорить о компенсаторной активности деятельности селезенки.

5.2.2 Функционально-метаболические изменения в организме крыс на 30 сутки токсического гепатоза при применении раствора обогащенного ксеноном.

Как и в случаях с самостоятельным токсическим гепатозом, изменения в организме крыс данной группы были, но они имели свои особенности. Наличие особенностей отражено в таблице 5.2.

Как следует из данных таблицы 5.2, у крыс данной группы имеет место снижение содержания гемоглобина в крови, что при сохранении числа эритроцитов близким к норме приводит к уменьшению цветового показателя. Это можно рассматривать, как проявление уменьшения транспортной функции крови связанной с ингибированием белоксинтезирующей активности гепатоцитов. О снижении белоксинтезирующей функции печени также свидетельствует снижение величины СОЭ.

Одновременно резко (почти вдвое) увеличивается число лейкоцитов, возможно, это обусловлено активацией репаративной активности клеточных элементов, что является типической ответной реакцией на ксенобиотическую нагрузку.

Что касается формулы крови, то имеет место некоторое, по сравнению с контролем, увеличение числа нейтрофилов, поскольку содержание остальных форм лейкоцитов практически не отличается от нормы, можно полагать, что ксенон делает более толерантной реакцию организма на поступление алкоголя.

Активность АлТ и АсТ в разы снижается по сравнению с контролем и самостоятельной алкоголизацией, возможно, это связано с влиянием ксенона на регуляцию реакций субстратного обеспечения процессов энергообразования, тем самым он улучшает обеспечение жизнедеятельности и способствует сохранности структурно-функциональной организации печени, хотя и не улучшает условий для возникновения эндогенной интоксикации. В пользу последнего положения свидетельствуют повышенное содержание молекул средней массы и мочевины. Правда, величины этих показателей не превышают данные самостоятельного алкогольного гепатоза.

Таким образом, наши исследования свидетельствуют, что орошение брюшной полости крыс с алкогольным гепатозом физиологическим раствором обогащенным ксеноном смягчает протекание патологического процесса за счет снижения активности реакции его на ксенобиотик. Правда при этом не происходит устранения условий для развития эндогенной интоксикации.

Заключение
Суммируя результаты наших исследований, можно утверждать, что в условиях экспериментальной патологии органов брюшной полости разного генеза (травматический перитонит, инфекционный перитонит, токсический (алкогольный) гепатоз) наблюдаются системные нарушения всего организма. В структуру этой реакции входят изменения иммунной системы, белкового обмена, красной крови, органов брюшной полости (кишечник, желудок, печень, селезенка). Изменения в органах брюшной полости при общей их направленности имеют особенности, связанные с характером повреждающего агента. Вовлечение в процесс печени связано, на наш взгляд, с тем, что это основной орган системы детоксикации, а все рассматриваемые процессы характеризуются образованием и накоплением токсических веществ и метаболитов. При этом развитие патологии органов брюшной полости воспалительного генеза – перитонит (бактериальный, травматический) вызывает изменения в печени сходные с теми, что наблюдаются при токсическом её повреждении (алкогольный гепатоз). Эти изменения затрагивают структурно-функциональную характеристику печени, обменные процессы в ней, её функции и происходят на фоне системных изменений.

Можно предположить, что ксенон, поступая из органов брюшной полости в систему воротной вены, первоначально влияет на морфофункциональное  состояние печени, а затем достигает других органов, влияет и на их состояние. Такая логика событий полностью соответствует результатам наших исследований, которые подтверждают, что позитивное действие ксенона сопровождается значительной морфофункциональной нормализацией сердечной мышцы, почек, селезенки. Нельзя исключить и возможность вторичных, зависящих от функционального состояния печени, изменений в этих органах. Однако однотипные и значимые положительные эффекты, достаточно быстро развивающиеся на морфологическом уровне в функционально напрямую не связанных между собой системах, дает основание предполагать зависимость этой динамики от прямого влияния ксенона. Следовательно, использование растворов ксенона при введении их в брюшную полость следует рассматривать, как перспективную лечебную технологию не только относительно коррекции морфофункционального состояния печени, но и лечения полиорганной недостаточности любого генеза в целом.

В свою очередь, анализируя возможные механизмы гепатопротективного действия ксенона, необходимо обратить внимание на те, которые могут быть связаны с известными эффектами этого газа на воду. Установлено, что ксенон вступает во взаимодействие с молекулами воды по типу физического, с формированием водных ассоциаций, получивших название клатраты. Отличие воды, находящейся в клатратах, заключается в том, что она менее активна, образно говоря, она как бы замерзает, скорость обменных процессов в биологических системах снижается. Логично, что обмен веществ в клетках замедляется в целом. Однако, по-видимому, это не так. Это связано с тем, что количество и плотность клатратов неоднородны в клетке. В свою очередь такое явление, по-видимому, обусловлено тем, что растворимость ксенона особенно велика в липидах. Мы считаем, что именно в структурах, богатых липидами и выявляются самые значимые. В частности, в клеточных структурах максимальное количество липидов находится в клеточных мембранах. По нашему мнению, высокая концентрация ксенона наблюдается в липидах клеточных мембран, что в свою очередь может способствовать образованию клатратов воды в примембранных слоях, в водных и ионных трансмембранных каналах. Как следствие процессы функции клеточных мембран тормозятся, т.е. в  первую очередь снижаются трансмембранные токи ионов, клетка теряет способность к возбуждению. Чем более зависима клетка от клеточного потенциала и ее функция от возникающих токов действия, тем более ярко выявляется действие ксенона на такие клетки. Вот каким образом можно объяснить эффект возникновения наркоза, как следствия «замораживания» клатрирования ксеноном воды в мембранах нервных клеток. Аналогичная стабилизация любых иных клеточных мембран, а в наших экспериментах, в первую очередь клеток печени приводит к положительным эффектам при патологии. Ксенон, как бы, стабилизирует гепатоциты, клетки переходят из возбужденного в состояние покоя с меньшими энергопотребностями. Это и создает благоприятные условия для репаративных процессов в поврежденных клетках.

По такому же механизму ксенон действует и на другие повреждения в клетке. Степень лечебного эффекта при этом пропорциональна  количеству ксенона в клетке и ее мембранах.

Безусловно, необходим дальнейший анализ гепатопротекторного, и цитопротекторного действия ксенона, однако уже в настоящее время необходимо отметить, что в арсенале медицины появляется новое сложное средство защиты клеток с принципиально новыми для современной медицины свойствами.

Структурно-функциональные изменения печени на макроскопическом уровне при всех исследованных патологиях выражены незначительно: поверхность печени гладкая, ткань резко полнокровная, передний край острый. Особенность макроскопических изменений печени при каловом  (бактериальном) перитоните – в отложениях фибрина на её поверхности в начальных стадиях её процесса, а при алкогольном гепатозе – желто-коричневой окраске ткани печени на разрезе. Эти особенности, очевидно, связанны с характером действующих этиологических факторов. Микроскопическая характеристика печени при исследуемых патологических процессах характеризуется наличием общих черт, а также рядом особенностей. Во-первых, при всех рассмотренных патологиях имеет сохранение дольчатой структуры печени, т.е. катастрофических последствий эти негативные влияния для ткани печени не имеют при данных моделях патологии. Во всех группах подопытных животных имеет место набухание клеток Купфера в межбалочных пространствах, т.е. можно говорить о вовлечении в процесс иммунной системы печени. Наблюдается резкое полнокровие центральной вены дольки и сосудов триад. При этом имеет место диапедезный выход небольшого числа эритроцитов и лимфоидных элементов из последних. Визуально большее количество лимфоидных элементов выходят в случаях калового перитонита. Что касается состояния гепатоцитов, то у животных в исследуемых группах они организованы в балки, которые прослеживаются на разных расстояниях от центральной вены. Наиболее значительным это расстояние было у животных с токсическим гепатозом. Следует также заметить, что у всех подопытных животных при микроскопическом исследовании на ранних стадиях эксперимента практически не определяются двуядерные клетки, что позволяет считать, что репаративные возможности печени резко снижены.

У гепатоцитов ядра в основном средних размеров, окраска их умеренной интенсивности, читается гранулярно-фибрилярная структура хроматина в случаях перитонита разного генеза и гомогенная структура при токсическом гепатозе. Цитоплазма гепатоцитов при исследуемых патологиях комковатая, слабобазофильной окраски. При этом в случаях перитонитов они оттеснены к периферии клетки, а граница клетки нечеткая, т.е. имеют место признаки развития белковой дистрофии гепатоцитов.

В случаях токсического гепатоза комки равномерно распределены по цитоплазме и границы клеток четкие. Однако в отличие от случаев перитонита наблюдаются мелкие жировые вакуоли или эозинофильные включения в цитоплазме гепатоцитов, т.е. метаболические нарушения имеют место, но они несколько иной природы, чем при перитонитах. Выявленные нарушения структурно функциональной организации печени, при рассмотренных патологических процессах, находили свое отражение и в изменениях функциональной активности её. Сравнительная характеристика этих изменений отражена в таблице 6.1.

Как следует из данных таблицы 6.1, изменение функциональной активности печени имеют общую направленность при всех рассматриваемых патологиях.
Таблица 6.1

Сравнительная оценка изменений функциональной активности печени при разных патологических процессах у крыс
	                 Группа

Показатель
	Контроль
	Каловый перитонит 3 сутки опыта
	Травматический перитонит 3 сутки опыта
	Алкогольный гепатоз 15 сутки опыта

	АлТ   Ед/л
	133,09±4,68
	65,43±5,2

p<0,01
	98,86±8,7

p<0,05
	107,0±5,33

р<0,01

	АсТ   Ед/л
	278,84±6,57
	146,95±17,8

p<0,01
	89,63±8,1

p<0,01
	156,27±8,04

р<0,01

	Билирубин

ммоль/л
	Общий
	5,79±0,81
	6,42±0,71

p<0,5
	6,64±0,31

p<0,1
	5,85±0,24

p<0,5

	
	Прямой
	1,98±0,32
	1,67±0,11

p<0,5
	1,54±0,12

p<0,1
	2,17±0,42

р>0,5

	Мочевина ммоль/л
	2,8±0,27
	6,84±0,43

p<0,02
	7,87±0,29

p<0,05
	6,67±0,21

р<0,01

	Креатинин ммоль/л
	47,80±0,63
	53,3±1,3

p<0,05
	30,02±2,98

p<0,02
	57,43±2,84

р<0,02

	МСМ254    ус.ед
	0,29±0,02
	0,5±0,05

p<0,05
	0,58±0,04

p<0,02
	0,40±0,01

p<0,05

	МСМ280   ус.ед
	0,22±0,01
	0,44±0,02

p<0,02
	0,37±0,07

p<0,1
	0,25±0,04

p<0,1


Суть этих изменений: снижение интенсивности процесса переаминирования при, возможной, сохранности мембран гепатоцитов. Желчеобразующая функция печени при этом не страдает, но количество непрямого билирубина недостоверно повышается, т.е. подтверждается положение об ослаблении детоксикационной функции печени. Одновременно отмечается резкое (трехкратное) увеличение содержания мочевины в плазме крови, очевидно, имеет место усиленный катаболизм белков и снижение детоксикации и выведения продуктов этого процесса. Содержание креатинина в плазме крови также изменяется, но в отличии от других показателей эти изменения разнятся при патологиях разного генеза: при перитонитах содержание его падает, а при токсическом гепатозе – возрастает. Поскольку креатинин есть продукт гидролиза креатинин-фосфата – главного макроэрга мышечной ткани, можно полагать, что при перитонитах эта форма макроэргов используется в меньшей степени. Следует также отметить, что характер причин вызывающих патологический процесс, влияет на количественную сторону изменений исследуемых показателей, и не влияет на качественную их характеристику.

Результатом изменений функциональных возможностей печени при рассматриваемых патологических процессах является развитие эндогенной интоксикации, о чем свидетельствует увеличение содержания МСМ254 и МСМ280 – первые из которых гидрофильные и отражают во многом состояние выведения токсинов почками; а вторые – гидрофобные и являются показателем детоксикационной активности ткани печени. Количественно больший рост МСМ отмечается при перитонитах, что, очевидно связанно с более массивным поступлением в кровь продуктов разрушения тканей кишечника и продуктов жизнедеятельности микроорганизмов в его полости.

Эндогенная интоксикация, согласно существующим представлениям, - клинико-биохимический синдром, развивающийся вследствие нарушения баланса между образованием и выведением обычных и измененных метаболитов. Развитие патологических процессов в организме, в частности воспалительных, деструктивных, поступления в организм экзогенных токсикантов (алкоголь), сопровождается нарушениями микроциркуляции, реологии, кислородного баланса, иммунитета и управления интеграцией этого процесса. В результате активируется протеолиз при одновременном снижении функциональной активности систем переаминирования. Одновременно возрастает интенсивность прооксидантных реакций, продукты которых повреждают мембраны клеток, и нарушают их барьерную функцию [17], что приводит к функциональному изменению микроциркуляции, угнетению синтеза белка, замедлению тканевого дыхания, вследствие чего создаются условия для дальнейшего угнетения активности процессов детоксикации и усиление токсемии. Таким образом, формируется порочный круг, обуславливающий углубление и расширение патологии.

Что касается механизмов детоксикации в печени, то основу их составляет монооксигеназная система [7], тесно связанная с нарушенной мембраной митохондрий печени и, следовательно, страдающая при действии мембраноповреждающих факторов, в том числе супероксид ионов возникающих при активации прооксидантных систем.

Таким образом, выявленные нами при разных патологических процессах нарушения функции печени, приводящие к развитию эндогенной интоксикации, связаны, по-видимому, с повреждением клеточных и митохондриальных мембран гепатоцитов, а такие связаны с состоянием микроциркуляции и регуляторными процессами. Исходя из этого, можно полагать, что природный фактор, обладающий протекторным действием по отношению к регуляторным механизмам мембран, может оказывать положительное влияние на развитие патологических процессов разного генеза в брюшной полости.

В последнее время интерес исследователей привлекает ксенон [76,99,138,139]. Механизмы биологического действия которого обусловлены особенностями его химических свойств и считается достаточно многообразными.

Ксенон, будучи благородным газом, хорошо растворим в биологических жидкостях, т.е. достаточно много и быстро растворяется в организме. С другой стороны, как инертный газ, не подвергается биотрансформации в печени [30], что в условиях неблагоприятных воздействий на печень не создает, в отличии от ряда фармакологических агентов, дополнительной нагрузки на это орган. Работами ряда авторов [30,111,131] показано, что ксенон связывается с протеинами, белками, плазмой, гемоглобином, миоглобином, и особенно, с липидами, а значит, в условиях измененных мембран не будет создавать дополнительное влияние на них. Значительная часть протеинов выступает в клеточных мембранах в роли рецепторных белков, следовательно, ксенон может вторично оказывать влияние на регуляцию внутриклеточных процессов. В частности работами Yamakura и Harris [90] показано, что ксенон является антагонистом NMDA-рецепторов в нейронах и соматических клетках. Изменение активности NMDA-рецепторов регулирует уровень внутриклеточного кальция, а, следовательно, и интенсивность образования NO (оксид азота). Одним из неблагоприятных аспектов действия оксида азота является активация образования пероксинетрита (ONOO-), и гидроксильных радикалов и супероксид ионов [101,132], которые индуцируя ПОЛ способствуют повреждению мембран. В условиях повреждающей нагрузки токсическими агентами на клеточные мембраны гепатоцитов, такое протекторное действие ксенона может иметь положительное влияние на развитие патологического процесса.

Еще одним механизмом действия ксенона считается его влияние на высвобождение метаболитов из секреторных клеток нейроэндокринной системы [140]. Согласно данным литературы, поступление ксенона в организме сопровождается повышением в плазме крови норадреналина, пролактина, соматотропного гормона, сохранением неизменным уровня адреналина, тиреотропного гормона, кортизола, и снижением концентрации гормона роста, - это свидетельствует о выраженном влиянии ксенона на метаболизм гормонов стресса [27,122,134], возможно, за счет взаимодействия с рецепторными белками клеточных мембран.

Кроме того, согласно данным ряда авторов [79,82], ксенон может выступать протон-связывающим кластером с образованием комплексов с НСО+, NH2+,HCNH+, а будучи диполем – взаимодействовать с Н+ и Cl- с образованием комплекса HXeCl, описанные процессы могут лежать в основе влияния ксенона на активность ряда ионных каналов, что определяет функциональное состояние соматических клеток (в том числе и гепатоцитов).

Все вышеописанные данные о механизмах действия ксенона на состояние мембран, ионных каналов в клетках и активность антистрессовых гормонов позволяют нам полагать, что поступление ксенона в брюшную полость, где развивается патологический процесс того или иного генеза, окажет протекторное влияние на функциональную и структурную организацию гепатоцитов и будет способствовать положительному исходу патологического процесса.

Исходя из сформулированных теоретических предпосылок, мы использовали обогащенный ксеноном физиологический раствор для промывания брюшной полости крыс с разными формами патологии её органов. Выявлен значительный положительный эффект данного лечебного мероприятия. Сразу следует отметить, что выраженность положительного эффекта была разной при патологических процессах разного происхождения. При перитонитах первым и самым ярким эффектом было резкое снижение смертности подопытных крыс. Кроме того визуальное наблюдение за ними выявило ускорение на 3-4 дня восстановления поведения крыс. Что касается течения патологического процесса, то у крыс с самостоятельным перитонитом инфекционного или травматического генеза выживание было наряду с осумкованием очага разрушения кишечника. Применение физиологического раствора обогащенного ксеноном обуславливало такое осумкование у большинства крыс уже в первые сутки опыта, что очевидно и объясняет резкое сокращение смертности. Усиление процесса осумкования может быть обусловлено действием ксенона на клетки эпителия брюшины в плане защиты их мембран и стимуляции их функциональных возможностей благодаря воздействию на ионные каналы.

Поскольку токсический гепатоз не затрагивает состояния брюшины, у крыс с такой патологией этот аспект положительного влияния ксенона не выражен.

Что касается структурно-функциональной организации печени, то у крыс с перитонитом и токсическим гепатозом под влиянием раствора с ксеноном имели место положительные сдвиги, однако несколько разной выраженности. В условиях гепатоза организация гепатоцитов в балки, состояние самих гепатоцитов практически соответствуют нормальным уже с 15 суток алкоголизации. В тоже время метаболические характеристики гепатоцитов сохраняются во многом измененными, о чем свидетельствует сохранение эозинофильных включений между гепатоцитами, правда мелких и повышенное кровенаполнение сосудов триад.

При перитонитах, прежде всего, обращала на себя внимание некоторая отсроченность структурных изменений, т.е. изменения в печени через первые сутки опыта при самостоятельном перитоните соответствовали тем, что наблюдались у крыс в условиях использования ксенона через трое суток опыта, а после первых суток у них отмечались признаки повышенной метаболической активности. На седьмые сутки опыта у крыс с перитонитами в целом отмечается нормализация структурно-функциональной организации печеночных клеток и печени в целом, однако сохраняются некоторые остаточные явления метаболических сдвигов – мелкие вакуоли в некоторых гепатоцитах.

Что касается функциональной активности печени, то использование ксенона оказывает на нее положительное влияние, при исследуемых патологиях, но имеется ряд особенностей, очевидно, связанных с особенностями патогенеза этих состояний. Изменение показателей, по которым мы оценивали состояние функциональной активности печени, приведены в таблице 6.2.

Как следует из данных таблицы 6.2, применение физиологического раствора насыщенного ксеноном мало влияет на состояние реакций переаминирования в гепатоцитах, в то время как при токсическом гепатозе наблюдается достоверное усиление активности АлТ и АсТ, хотя нормализации этого показателя не отмечалось. Возможно, это связанно с разным уровнем ксенобиотической нагрузки (при перитонитах она больше) с одной стороны и с тем, что влияние на мембранные ионные каналы за счет комплекса HXeCl все-таки опосредованное по отношению к реакциям трансаминирования.

Желчеобразование и желчевыделение сохраняются в пределах нормы. Что касается содержания мочевины в плазме крови, то под влиянием ксенона этот показатель не меняется и остается существенно выше нормы у животных всех экспериментальных групп наблюдаемых нами. Очевидно, катаболические процессы в печени и в других органах при перитоните и гепатозе остаются вне влияния ксенона. Аналогичная картина наблюдается и в отношении креатинина.

Таблица 6.2

Сравнительная оценка изменений функциональной активности печени у крыс с экспериментальной патологией брюшной полости
	       Группа

Показатель
	Каловый перитонит
	Травматический перитонит
	Алкогольный гепатоз

	
	Самостоя
тельный
	с Хе
	Самостоя
тельный
	с Хе
	Самостоя
тельный
	с Хе

	АлТ   Ед/л
	85,72±7,1

p<0,01
	116,73±8,0

p<0,1
	92,52±8,51

p<0,05
	91,36±7,8

p<0,05
	103,09±9,1

p<0,05
	119,47±2,7

p<0,05

	АсТ   Ед/л
	120,0±9,3

p<0,01
	281,4±27,3

p<0,5
	93,07±7,64

p<0,01
	99,61±9,2

p<0,01
	170,27±7,0

p<0,1
	230,71±7,0

p<0,05

	Билирубин ммоль/л
	Общий
	7,09±0,11

p<0,1
	4,93±0,27

p<0,1
	3,58±0,16

p<0,05
	4,34±0,62

p<0,1
	5,63±0,13

p<0,5
	6,87±0,31

p<0,1

	
	Прямой
	1,23±0,19

p<0,1
	1,33±0,14

p<0,1
	1,46±0,17

p<0,1
	1,36±0,12

p<0,1
	1,9±0,21

p<0,5
	2,05±0,2

p<0,5

	Мочевина ммоль/л
	6,21±0,31

p<0,02
	4,74±0,29

p<0,05
	8,79±0,57

p<0,05
	8,69±0,76

p<0,05
	7,73±0,31

p<0,01
	6,73±0,41

p<0,02

	Креатинин ммоль/л
	60,42±4,3

p<0,05
	57,49±3,1

p<0,05
	37,59±3,28

p<0,05
	30,27±4,15

p<0,02
	59,40±3,03

p<0,05
	58,13±5,4

p<0,1

	МСМ254  ус.ед
	0,46±0,07

p<0,1
	0,254±0,03

p<0,1
	0,63±0,08

p<0,05
	0,54±0,04

p<0,05
	0,57±0,05

p<0,02
	0,37±0,07

p<0,5

	МСМ280  ус.ед
	0,36±0,03

p<0,05
	0,217±0,01

p<0,5
	0,26±0,03

p<0,1
	0,22±0,07

p<0,5
	0,31±0,02

p<0,05
	0,21±0,04

p<0,5


Что касается показателей эндогенной интоксикации – содержания в плазме МСМ254 и МСМ280, то согласно данным таблицы 6.2, содержание МСМ254 остается высоким, на уровне самостоятельного процесса как при перитонитах, так и при гепатозе. Поскольку содержание молекул средней массы 254 связывают с участием почек в детоксикационных процессах – усиленное выделение токсических метаболитов, можно полагать, что на эти стороны детоксикации ксенон не влияет. В тоже время уровень МСМ280 под влиянием применения ксенона нормализовался. Поскольку этот показатель в большой степени связывают с состоянием процессов детоксикации в печени, то можно полагать, что применение ксенона улучшает процессы биотрансформации метаболитов в гепатоцитах, возможно за счет активации цикла мочевинообразования.

Таким образом, полученные результаты позволяют полагать, что ксенон, поступающий в организм с патологией органов брюшной полости (перитониты разного генеза, гепатоз) оказывает положительное влияние на клиническое течение этих процессов. Это, прежде всего, проявляется в резком снижении летальности животных с перитонитами, увеличении числа случаев осумкования очагов повреждения кишечника, уменьшении воспалительных процессов в брюшной полости. Одновременно ослабляются структурно-функциональные изменения печени, и ускоряется её восстановление. Возможно, это обусловлено влиянием Хе на клеточные рецепторы эпителия брюшины, на ионные мембранные каналы гепатоцитов и эпителиоцитов брюшины. Одновременно ксенон не оказывает влияния на процессы переаминирования в гепатоцитах, но стимулирует цикл мочевинообразования в них, тем самым улучшая процессы инактивации токсических продуктов метаболизма при патологии органов брюшной полости.

Не следует забывать, что обнаруживаемые при воспалительных процессах в брюшной полости морфофункциональные нарушения свидетельствуют не только о вовлечении печени в патологический процесс. Чрезвычайно важно, что это одно из проявлений полиорганной недостаточности, которая наблюдается в организме, и признаки которой обнаружены в нашей работе.

Выводы
В диссертационной работе представлены теоретическое обобщение и новое решение актуальной научной задачи патологической физиологии на предмет выяснения основных механизмов гепатотоксических повреждений в патогенезе экспериментального перитонита и возможности их коррекции жидкостью, обогащенной ксеноном. На основании комплексного исследования (экспериментального, морфологического, биохимического и статистического) обосновано применение и определена лечебная эффективность коррекции повреждения детоксикационной функции печени, как одного из основных патогенетических механизмов формирования полиорганной недостаточности при перитонитах различного генеза.
1. Формирование и развитие хронического алкогольного поражения организма вызывает структурно-функциональные изменения печени в виде: нарушения упорядоченного расположения гепатоцитов, снижения их репаративного потенциала, жировой и белковой дистрофии; ослабления на 20% интенсивности процессов трансаминирования в ткани печени, повышения содержания мочевины в 2,75 раз, креатинина в 1,25 раз и в 2,5 раза молекул средней массы в плазме крови, что свидетельствует о дистрофии гепатоцитов, снижении детоксикационной функции печени и формировании эндогенной интоксикации.

2. Применение промывания брюшной полости раствором ксенона при развитии токсического алкогольного гепатоза оказывает выраженное положительное влияние на морфофункциональное состояние печени, что проявлялось: в нормализации структуры большинства гепатоцитов при сохранении полнокровия печени и наличии клеток с кариопикнозом; повышением активности аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы до 90% нормы при сохранении содержания креатинина и мочевины в плазме крови в 1,2 раза выше нормы, а также нормализации содержания молекул средней массы.

3. Развитие травматического перитонита, в динамике которого гибнет более 40% подопытных животных, сопровождается структурно-функциональными изменениями печени в виде: резкого застойного полнокровия сосудов печени, периваскулярной лимфоидной инфильтрации, нарушения упорядоченности распределения гепатоцитов в дольках, снижения репаративного потенциала гепатоцитов, жировой дистрофии гепатоцитов; снижением в 1,44-2,0 раза интенсивности реакций переаминирования, увеличением содержания мочевины в 3 раза, а молекул средней массы в плазме крови в 1,44 раза, что свидетельствует о снижении детоксикационной способности печени, с развитием эндогенной интоксикации и полиорганной патологии.

4. Применение промываний брюшной полости физиологическим раствором обогащенным ксеноном у крыс с травматическим перитонитом обеспечивает выживание всех животных и сопровождается позитивными сдвигами структурно-функциональной характеристики печени – не наблюдается лимфоцитарной инфильтрации в паренхиме печени и признаков жировой дистрофии. При этом интенсивность процессов переаминирования сохраняется на уровне не корригируемого процесса, а содержание молекул средней массы связанных с циклическими ароматическими кислотами нормализуется.

5. Развитие калового перитонита, при котором в ходе опыта гибнет 90% подопытных животных, сопровождается структурно-функциональными изменениями печени в виде: нарушения распределения гепатоцитов в дольке, застойного полнокровия сосудов, жировой дистрофии, признаков истощения функциональной активности гепатоцитов, снижения репаративного потенциала; активность процессов трансаминирования в печени снижается в 1,56-2,0 раза, содержание мочевины повышается в 2,2 раза, молекул средней массы в 1,35-1,6 раза.

6. Промывание брюшной полости крыс с каловым перитонитом раствором обогащенным ксеноном, обеспечивало выживание всех животных с данной патологией, при этом наблюдалось выраженное улучшение структурно-функциональных характеристик печени в виде: отсутствия проявлений жировой и белковой дистрофии, восстановления репаративных возможностей печени; при этом интенсивность процессов переаминирования повышалась до 87% нормы, содержание мочевины сохранялось выше нормы, а молекул средней массы нормализовалось.

7. Перфузия брюшной полости изотоническим раствором обогащенным ксеноном нормализует морфофункциональное состояние при повреждении печени разной этиологии и является перспективной гепатопротективной технологией.
Практические рекомендации.

- При лапаротомиях, по окончании основного этапа операции, проводить промывание брюшной полости раствором обогащенным ксеноном.

 - В послеоперационном периоде 1 раз в двое суток вводить в брюшную полость через дренажи раствор обогащенный ксеноном.

 - В условиях боевых действий при наличии патологии брюшной полости и отсутствии возможности срочного оперативного пособия, выполнять лапароцентез с последующим введением раствора обогащенного ксеноном.
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