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В экспериментальном исследовании на 77 белых крысах серии Wistar определен уровень биомаркеров бакте-
риальной транслокации LBP и PCT сыворотки крови на 1, 3, 5, 7 сутки после моделирования кишечной непроходи- 
мости. Значение прокальцитонина повышалось в сравнении с исходными показателями в первые сутки (p=0,01), в 
динамике незначительно возрастая в сравнении с исходными показателями. Уровень LBP в опытной группе в течение 
экспериментальной кишечной непроходимости также повышался в первые сутки, постепенно значимо снижаясь к 5 и 
7 суткам (р<0,05) по отношению к группе животных без моделирования ОКН (Sham). LBP может выступать предикто-
ром септических осложнений. Прокальцитонин, уровень которого резко возрастает в ранние сроки непроходимости и 
в динамике повышается с развитием кишечной непроходимости, также является маркером развития сепсиса и ССВР, 
возникающих в ходе развития непроходимости кишечника в эксперименте. 
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In this investigation the dynamics of bacteria translocation biomarkers during the experimental acute intestinal obstruction 
in rats were measured. The blood serum of 77 white Wistar rats with experimental model of intestinal obstruction was used for 
detecting of LBP and PCT on 1, 3, 5 and 7 days during acute intestinal obstruction. 2 groups of rats were included in this re-
search: 1st – the rats with experimental model, 2nd – animals with Sham-operation. The level of procalcitonin was significantly 
increased on 1st day of obstruction, in comparison with baseline (p=0.01). In dynamics showing a statistically insignificant 
increase in intestinal obstruction in comparison with baseline values. The level of LBP in the experimental group during the 
experimental intestinal obstruction also increased in the first day, gradually decreasing by 5 and 7 days (p<0.05) with respect 
to the Sham group. Being an early marker of migration of bacterial agents through the intestinal wall, LBP can play the role as 
a predictor of septic complications. The level of procalcitonin, which increases in the early periods of disease and in dynamics 
grows up in the development of intestinal obstruction, is also a marker of the progressing of generalized septic complications 
and a systemic inflammatory reaction that arise during the evolution of intestinal obstruction in the experiment.
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ИФА	 – иммуноферментный анализ
ОКН	 – острая кишечная непроходимость
ССВР	– синдром системной воспалительной реакции

LBP	– Lipopolysaccharide-binding protein, липополисахарид-	
	    связывающий белок

PCT	– Procalcitonine, прокальцитонин

Проблема острой кишечной непроходимости 
различного генеза в хирургической служ-
бе занимает одну из лидирующих позиций. 

В  разрезе всех неотложных патологий абдоми-

нального сегмента летальность при ОКН на сегод-
няшний день составляет чуть менее 20  %, из них 
смертность, обусловленная развитием послеопе-
рационных осложнений, достигает почти 80 % [1].
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В настоящее время прослеживается тенденция к 
снижению заболеваемости острой кишечной непро-
ходимостью. В развитых странах Европы и Америки за 
последнее столетие число случаев ОКН в структуре хи-
рургической патологии уменьшились с 60  % в начале 
ХХ века до 4 % к 1980 годам [2]. В то же время это не по-
зволяет считать данную проблему изученной и решен-
ной. Актуальность изучения основных звеньев динами-
ки развития ОКН связана в большей степени с поиском 
пути оптимального, патогенетически обоснованного 
лечения и профилактики фатальных осложнений.

В патогенезе развития септических осложнений и 
бактериемии при острой кишечной непроходимости 
ключевую роль играет явление бактериальной транс-
локации в системный кровоток через кишечную стенку 
вследствие нарушения ее барьерной функции и даль-
нейшего симптомокомплекса  – «сепсиса кишечного 
происхождения» [3]. Современным направлением для 
более точной диагностики вышеизложенных проблем 
является определение биомаркеров бактериальной 
миграции, играющих роль как в детекции данного яв-
ления, так и в качестве предикторов септических ин-
цидентов в клинике острой кишечной непроходимости 
[4]. Наиболее известными биомаркерами бактери-
альной транслокации на сегодняшний день являются 
уровни прокальцитонина и липополисахаридсвязыва-
ющего белка в сыворотке крови [5, 6, 7].

В детекции бактериальной транслокации роль LBP 
как маркера оценивается как более информативная, 
чем значение прокальцитонина в диагностике систем-
ной бактериемии, но в то же время существуют данные 
исследований, отражающих меньшую точность LBP как 
диагностического маркера в дифференциации сепсиса 
от синдрома системного воспалительного ответа не-
инфекционной природы и как прогностического мар-
кера сепсиса по сравнению с PCT [8]. Более детальный 
анализ динамики биомаркеров бактериальной транс-
локации в системном кровотоке при острой кишечной 
непроходимости позволит оценить их прогностическую 
и диагностическую значимость в патогенезе развития 
септических осложнений данной нозологии.

Цель исследования – оценить значимость опреде-
ления уровней липополисахаридсвязывающего белка 
и прокальцитонина сыворотки в динамике развития 
острой кишечной непроходимости на модели у крыс.

Материал и методы. Экспериментальное иссле-
дование проведено на 77 половозрелых белых крысах 
породы Wistar с массой от 150 до 180 г, сопоставимых 
по полу, возрасту и весу. Животные содержались в 
одинаковых условиях: в клетках при температуре 18–
22 °С, при одинаковом режиме питания и соблюдении 
суточных биоритмов (день – ночь).

Животные поделены на 2 группы: I группа (срав-
нения), включающая в себя 12 крыс, которым была 
произведена операция SHAM: лапаротомия с вы-
ведением сегмента петли тонкой кишки через ла-
паротомную рану на стерильное операционное 
поле с последующим немедленным погружением 
обратно в брюшную полость без моделирования 
ОКН; II группа (опытная) – 65 животных с моделью 
ОКН. Обе группы поделены на 4 подгруппы в зави-
симости от сроков развития ОКН – 1, 3, 5, 7 сутки. 
Выбор экспериментальных животных в подгруппы 
производился путем рандомизации (подбрасыва-
ние монеты).

Все операции и манипуляции проводились под 
общим обезболиванием путем инъекции кетамина в 
хвостовую вену, в дозе 8 мг/кг массы тела в разве-
дении с изотоническим раствором хлорида натрия 
(разовая доза 0,25 мл).

Для изучения энтерогематической бактериаль-
ной транслокации в эксперименте нами разработана 
модель обтурационной кишечной непроходимости 
путем наложения пластиковых клипс специальным 
клипоаппликатором на участок тонкой кишки 1,5 см 
проксимальнее илеоцекального угла [9]. Данная мо-
дель обладает характеристиками аподактильности, 
стерильности и воспроизводимости и максимально 
отражает течение ОКН в реальных условиях.

Забор крови у животных производился путем 
пункции сердца под наркозом на 1, 3, 5, 7 сутки 
после проведения оперативного вмешательства. 
В месте пункции выстригалась шерсть с последую-
щей дезинфекцией кожи спиртовым 5 % раствором 
йода. При пункции сердца использовался вакуум-
ный метод аспирации крови при помощи одноразо-
вого стерильного медицинского шприца объёмом 
5 мл. Пальпаторно определялась проекция верху-
шечного толчка сердца, на 1 см проксимальнее от 
которой, отступив на 1,5 мм от левого края груди-
ны, перпендикулярно коже производилась пункция. 
После пункции сердца и обескровливания животное 
выводилось из эксперимента. Полученная кровь 
центрифугировалась для получения сыворотки. 

Определение биомаркеров LBP и РСТ в сыворотке 
крови производилось на ИФА-роботизированной си-
стеме Evolis от BioRad. Использовались стандартные 
наборы ИФА: ELISA Kit for Lipopolysaccharide Binding 
Protein (LBP) SEB406Ra (чувствительность: 0,137 нг/
мл) и ELISA Kit for Procalcitonin (PCT) SEA689Ra (чув-
ствительность: 6,1 пг/мл).

Обработка полученных данных статистическими 
методами производилась программой IBM SPSS Sta-
tistics 20.0 с расчетом для каждого показателя биомар-
керов среднего значения (М), стандартного отклонения 
(SD) и 95 % доверительного интервала (CI). Проверка 
статистических гипотез осуществлялась с помощью 
непараметрического критерия Манна – Уитни для  
2 независимых групп при сравнении опыт-контроль и 
критерием Краскела – Уоллиса для k независимых вы-
борок для определения значимости результатов в под-
группах в различные сроки наблюдения.

Результаты и обсуждение. Средний показатель 
РСТ в группе сравнения зафиксирован в первые сутки 
на уровне 45,2±20,36 пг/мл. В опытной группе в 1 сутки 
развития ОКН отмечалось резкое повышение значения 
биомаркера РСТ более чем в 5 раз по сравнению с кон-
трольной группой (р=0,05), что в целом может свиде-
тельствовать о бактериальной транслокации в систем-
ный кровоток и присутствии микроорганизмов в крови.

Дальнейшее повышение РСТ в сыворотке крови на 
3 сутки кишечной непроходимости, как ответ на по-
вышение проницаемости кишечного барьера и мас-
сивную транслокацию микроорганизмов, продолжа-
лось и в контрольной, и в опытной группах. В опытной 
группе данное значение менялось незначительно – на 
3,6  % в сравнении с показателями той же группы в 
1 сутки (р˃0,05). 

К 5 суткам эксперимента уровень РСТ достигал 
максимальных значений как в группе сравнения, так 
и в опытной группе. Пиковая концентрация РСТ от-
мечалась в обеих группах. Различие уровней маркера 
в опытной группе статистически незначимо (p=0,7) в 
сравнении с показателями в первые и третьи сутки 
эксперимента (рис. 1).

На 7 сутки эксперимента уровень РСТ постепенно 
снижался – на 18,9  % в сравнении с уровнем РСТ в 
опытной группе на 5 сутки непроходимости, однако 
сохранялся в опытной группе в 1,4 раза выше, чем в 
группе сравнения (р˃0,05). 
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Рис. 1. Основные показатели колебания уровня PCT  
в динамике в группах сравнения (I – Sham, II – ОКН)

Разница показателей LBP в обеих группах в пер-
вые сутки эксперимента статистически незначима 
(р˃0,05). На 3 сутки биомаркер в обеих группах имел 
тенденцию к постепенному снижению. В контрольной 
группе его уровень снижался в 2,1 раза, что можно 
расценивать как стрессовую реакцию на операци-
онную травму, которая в динамике регрессировала. 
В группе животных с ОКН на 3 сутки показатели LBP 
снижались в среднем на 19,1 % в сравнении с той же 
группой в первые сутки, но данное снижение не по-
казывает существенной статистической значимости 
(р˃0,05), а в сравнении с контрольной группой уро-
вень изучаемого протеина повышен в 1,7 раза. 

В течение 5 суток развития экспериментальной 
ОКН уровень LBP сохранялся повышенным в 3,2 раза 
в сравнении с контрольной группой (р=0,01) и незна-
чительно уменьшался по отношению к параметрам 1 
и 3 суток. Тем не менее прослеживается четкая тен-
денция к снижению данного биомаркера в динамике 
к 7 сутками эксперимента (рис. 2). 

Рис. 2. Основные показатели колебания уровня LBP  
в динамике в группах сравнения (I – Sham, II – ОКН)

Значительное изменение уровня прокальцитони-
на в первые сутки развития ОКН в эксперименте с по-
степенным повышением до максимальных значений к 

5  суткам течения кишечной непроходимости в срав-
нении с исходными показателями не противоречит 
литературным данным, где отмечается роль прокаль-
цитонина как маркера начальной стадии бактерие-
мии и микробной транслокации [6]. Динамическое 
снижение уровня РСТ к 7 суткам, вероятно, объясня-
ется снижением реактивности и иммунного ответа на 
бактериальную транслокацию с редукцией факторов 
защиты.

По данным литературы, LBP является наиболее 
ранним маркером бактериальной миграции в систем-
ный кровоток, уровень которого значительно повы-
шается в начальные сроки развития патологии брюш-
ной полости [8].

Из результатов исследования, в ходе которого в 
первые сутки развития непроходимости зафиксиро-
ван повышенный уровень данного биомаркера в обе-
их группах, очевидно, что уровень изучаемого про-
теина в первые сутки реагирует повышением как на 
операционную травму и лапаротомию, в частности 
без развития непроходимости, так и непосредствен-
но на развитие бактериемии при длительно текущей 
кишечной непроходимости. Можно предположить, 
что максимальное статистическое различие в пока-
зателях LBP выявляется не в первые сутки, а в первые 
часы развития заболевания, что в рамках настоящего 
исследования не изучалось. Тем не менее наиболее 
высокий уровень биомаркера в начальные сроки за-
болевания и последующее его снижение в динамике 
позволяют сделать заключение о роли LBP как ранне-
го агента транслокации, достоверно указывающего 
на миграцию микробных агентов из кишечника в си-
стемный кровоток с последующим развитием генера-
лизованных осложнений.

Заключение. Изучение динамики изменений LBP 
и РСТ показало, что оба протеина являются ранними 
показателями наличия бактериемии и транслокации 
кишечной микрофлоры в системный кровоток, сопро-
вождающей развитие ОКН и являющейся субстратом 
для развития генерализованных септических ослож-
нений. В поздние периоды развития острой кишечной 
непроходимости данные биомаркеры менее инфор-
мативны в связи с редукцией их синтеза как белков 
ответа острой фазы воспаления. 

Информированное согласие: Экспериментальная 
работа с лабораторными животными проведена в со-
ответствии с приказом Министра здравоохранения 
Республики Казахстан от 15 мая 2015 года №  348 о 
внесении изменения в приказ Министра здравоохра-
нения Республики Казахстан от 12 ноября 2009 года 
№ 697 «Об утверждении Правил проведения медико-
биологических экспериментов, доклинических (не-
клинических) и клинических исследований», а также 
с соблюдением принципов Международных правил 
биоэтики Европейской конвенции о защите позво-
ночных животных, Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации (2013). Метод эв-
таназии  – обескровливание под наркозом, который 
рекомендован «AVMA Guidelines for the Euthanasia of 
Animals: 2013 Edition». Экспериментальное иссле-
дование одобрено решением Комитета по биоэтике 
(№ 252 от 03.10.2016).

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье. 
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СОСТОЯНИЯ ТКАНЕЙ ПАРОДОНТА НА ФОНЕ ТЕРАПИИ 
БИСФОСФОНАТАМИ (ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)
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PATHOMORPHOLOGICAL STATUS OF PERIODONTAL TISSUES  
DURING BISPHOSPHONATE THERAPY (EXPERIMENTAL RESEARCH)
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Проведена патоморфологическая оценка состояния тканей пародонта на фоне введения крысам бисфосфона-
тов после предварительного моделировании метаболических нарушений путем овариоэктомии. Установлено, что 
овариоэктомия способствует развитию остеонекроза нижней челюсти животных после введения золендроновой 
кислоты. Через два месяца после введения препарата у овариоэктомированных крыс выявлены различной степени 


