
65

            

http: //hirurgiya.com.ua Klinichna khirurhiia. 2021 May/June; 88(5-6)

 
Klinichna khirurhiia

Klinichna khirurhiia. 2021 May/June; 88(5-6):65-68. 
DOI: 10.26779/2522-1396.2021.5-6.65

Влияние непроходимости тонкой кишки на экспрессию 
индуцируемого гипоксией фактора–1α

Д. А. Клюйко 
Военно–медицинский институт в Учреждении образования «Белорусский государственный медицинский университет», 

Минск, Республика Беларусь

Impact of the small bowel impassability on expression 
of the hypoxia–induced factor–1α

D. А. Кluiko 
Military–Medical Institute in the Education Establishment «Belarusian State Medical University», 

Minsk, Belarus Republic

Реферат
Цель. Изучение экспрессии индуцируемого гипоксией фактора–1  и оксигенации брюшины при эксперименталь-
ной тонкокишечной непроходимости.
Материалы и методы. Исследование проведено на 18 животных, у которых выполнено 62 измерения методом пря-
мой оксиметрии с целью изучения влияния тонкокишечной непроходимости на скорость массопереноса и парциаль-
ное давление кислорода в брюшине и экспрессию индуцируемого гипоксией фактора–1 .
Результаты. При экспериментальной кишечной непроходимости, как полной, так и частичной, парциальное давле-
ние и скорость массопереноса кислорода в брюшине были статистически значимо ниже таковых в контроле, что ука-
зывало на угнетение клеточных структур, утилизирующих кислород, которое способствует возникновению спаечной 
болезни. Экспериментальная кишечная непроходимость приводила к снижению парциального давления кислорода 
в брюшине на 88% – с 28,7 (в контроле) до 3,5 мм рт. ст. (p<0,01). Как частичная (на 277,8%), так и полная (на 248,2%) 
экспериментальная кишечная непроходимость характеризовалась увеличением экспрессии индицируемого гипок-
сией фактора–1 . 
Выводы. Кишечная непроходимость, сопровождающаяся изменением оксигенации париетальной и висцеральной 
брюшины, способствует развитию спаечного процесса в брюшной полости.

Ключевые слова: спаечная болезнь; кишечная непроходимость; индицируемый гипоксией фактор–1 .

Abstract
Objective. Studying of the hypoxia–induced factor–1  expression and peritoneal oxygenation in experimental small bowel 
intestinal impassability.
Маterials and methods. The investigation was done on 18 laboratory animals, in which 62 metrics of direct oxymetry per-
formed with the objective to study the impact of the small bowel impassability on velocity of the mass transduction and partial 
pressure of oxygen and the hypoxia–induced factor–1  expression, influenced by hypoxia.
Results. In experimental ileus, complete or partial one, partial pressure and velocity of the oxygen mass–transduction in peri-
toneum were statistically significantly lower, than such in a control, indicating on inhibition of cellular structures, utilizing the 
oxygen, what promotes the adhesive disease occurrence. Experimental ileus have led to lowering of the oxygen partial pressure 
in peritoneum by 88% – from 28.7 (in a control) tо 3.5 mm Hg (p<0.01). The partial (by 277.8%) and the complete (by 248.2%) 
experimental ileus was characterized by enhancement of the hypoxia–induced factor–1  expression.
Conclusion. Ileus, accompanied by change in the parietal and visceral peritoneum oxygenation, stimulates the abdominal cav-
ity adhesive process development.

Кeywords: adhesive disease; ileus; hypoxia–induced factor–1 .

Несмотря на стремительное развитие хирургической 

техники, методов диагностики и лечения, спаечная бо-

лезнь брюшной полости остается частым послеопера-

ционным осложнением в абдоминальной хирургии и ак-

туальной медико–социальной проблемой. Более 27% па-

циентов, оперированных по поводу данного осложнения, 

нуждаются в повторном вмешательстве по причине ре-

цидива спаечного процесса, при этом смертность от его 

последствий и осложнений превышает 35% [1 – 3].

Недостаточное понимание базовых патофизиологи-

ческих процессов образования послеоперационных сра-

щений диссонирует с клинической потребностью в раз-
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работке безопасных и эффективных вариантов лечения 

данного заболевания [4].

Доказано, что внутрибрюшная адгезия опосредована 

тремя основными процессами: ингибированием деграда-

ции внеклеточного матрикса, воспалительной реакцией 

и индукцией тканевой гипоксии. Однако до настоящего 

времени нет количественной оценки данных механизмов 

и оценки методов их коррекции. Достоверно установле-

но, что миниинвазивные подходы снижают риск появле-

ния послеоперационных спаек. Очевидно, меньшая хи-

рургическая травма благоприятно сказывается на восста-

новлении мезотелия брюшины. Вместе с тем в многочис-

ленных систематических и аналитических обзорах раз-

личных хирургических техник, включая лапароскопию, 

указывается на негативную тенденцию образования по-

слеоперационных сращений, неснижающийся уровень 

заболеваемости и осложнений, в частности, непроходи-

мости тонкой кишки или бесплодия. Немаловажной яв-

ляется роль температуры и высушивания в формирова-

нии послеоперационных сращений. Фармакологические 

стратегии для уменьшения болевого синдрома, нивели-

рования частоты возникновения спаек развиваются по 

пути поиска барьерных средств [5, 6].

Бесспорно, необходима профилактика спаечной бо-

лезни брюшной полости в абдоминальной хирургии. При 

этом, несмотря на разнообразные попытки практикую-

щих врачей нивелировать образование спаек, ни один из 

существующих на данный момент подходов не позволя-

ет достоверно получить удовлетворительный результат в 

долгосрочной перспективе. Для решения проблемы спаеч-

ной болезни брюшной полости и ее осложнений требу-

ются согласованные усилия всех специалистов в практи-

ческой хирургии и медицинской науки. До настоящего 

времени недостаточно изучены механизм образования 

внутрибрюшных сращений после оперативных вмеша-

тельств на органах брюшной полости, а также ключевые 

факторы, влияющие на распространенность и скорость 

образования спаек. В современной литературе отсутству-

ет количественное описание экспрессии индуцируемого 

гипоксией фактора–1  (Hypoxia–induced/inducible fac-

tor–1  – HIF–1 ) в концепции образования патологиче-

ских внутрибрюшных сращений [7, 8].

Цель исследования: изучение экспрессии HIF–1  и ок-

сигенации брюшины при экспериментальной тонкоки-

шечной непроходимости.

Материалы и методы исследования
В исследование включены 18 животных, у которых 

проведено 62 измерения методом прямой оксиметрии 

и иммуногистохимическое исследование с целью изу-

чения влияния тонкокишечной непроходимости на ско-

рость массопереноса и парциальное давление кислоро-

да в брюшине и экспрессию HIF–1 . В соответствии с за-

дачами исследования животные были распределены на 

три группы: контрольную (n = 10), с экспериментальной 

частичной кишечной непроходимостью – ЧКН (n = 4), 

с экспериментальной полной кишечной непроходимо-

стью – ПКН (n = 4).

Всем животным проводили иммуногистохимическое 

исследование с целью определения уровня экспрессии 

HIF–1а. Оперативные вмешательства выполняли лапаро-

томным доступом в условиях операционной с соблюде-

нием правил асептики и антисептики. Животных погру-

жали в наркоз путем внутриплеврального введения 1% 

раствора тиопентала натрия в дозе 70 мг на 1 кг массы 

тела в сочетании с внутримышечным введением 0,5 мл 

0,005% раствора фентанила.

С целью определения влияния обтурации кишечной 

трубки на развитие спаечного процесса в брюшной по-

лости было проведено сравнение группы лабораторных 

животных с ЧКН и группы лабораторных животных с 

ПКН, у которых оценивали показатели выживаемости, 

дыхательную активность париетальной брюшины по па-

раметрам парциального давления и скорости массопере-

носа кислорода, морфологическую картину, результаты 

иммуногистохимического исследования, а также харак-

теристики спаечного процесса.

Тонкокишечную непроходимость моделировали пу-

тем перевязки кишечной трубки на протяжении лигату-

рой 5–0 в месте илеоцекального угла при лапаротомии. 

Брюшную полость зашивали наглухо. В послеоперацион-

ном периоде животных не лечили. Через 36 ч от момен-

та моделирования выполняли повторную лапаротомию, 

проксимально на расстоянии 5 см (расстояние выбрано 

эмпирически и подтверждено гистологическим исследо-

ванием) от уровня обструкции выполняли прямую окси-

метрию, далее этот участок иссекали для гистологическо-

го исследования. Данные прямой оксиметрии, а именно 

массоперенос кислорода и его парциальное давление, 

сравнивали с таковыми в контрольной группе.

Результаты
Исследование показателей тканевого дыхания в стенке 

тонкой кишки при экспериментальной кишечной непро-

ходимости включало измерение скоростей массоперено-

са кислорода в диапазоне 145 – 155, 30 – 35 мм рт. ст. и 

его парциального давления, а также индекса оксиметрии.

У 10 животных контрольной группы было выполне-

но 30 измерений, у 4 животных с моделированной ЧКН 

– 16, у 4 животных с моделированной ПКН – также 16 

измерений.

Суммарное воздейс твие на оксигенацию брюшины у 

животных после моделирования кишечной непроходи-

мости выражалось в снижении парциального давления 

кислорода на 88% – Me=3,5 мм рт. ст. (Q
l
=2,19; Q

u
=4,64), 

M=(3,75±0,34) мм рт. ст. по сравнению с контроль-

ной группой – Me=28,70 мм рт. ст. (Q
l
=19,90; Q

u
=34,65), 

M=(27,24±2,08) мм рт. ст. При анализе показателей пар-

циального давления кислорода (тест Крускала–Уоллиса 

H) были получены статистически значимые их различия 

в контрольной группе и при экспериментальной кишеч-

ной непроходимости (табл. 1).
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В группе животных с моделированной ЧКН парци-

альное давление кислорода – Me=4,59 мм рт. ст. (Q
l
=3,33; 

Q
u
=5,88), M=(4,94±0,47) мм рт. ст. снижалось на 52% по 

сравнению с таковым в контрольной группе – Me=28,70 

мм рт. ст. (Q
l
=19,90; Q

u
=34,65), M=(27,24±2,08) мм рт. ст.; 

U – критерий Манна – Уитни: U=14,0, p<0,0001 (рис. 1).

В группе животных с моделированной ПКН парци-

альное давление кислорода – Me=2,19 мм рт. ст. (Q
l
=1,80; 

Q
u
=3,62), M=(2,57±0,28) мм рт. ст. снижалось на 92% по 

сравнению с таковым в контрольной группе; U– крите-

рий Манна – Уитни: U=1,0, p<0,0001 (см. табл. 1, рис. 1).

В группе животных с моделированной ЧКН скорость 

массопереноса кислорода в диапазоне 145 – 155 мм 

рт. ст. – Me=142,23 мм рт. ст./мин (Q
l
=92,29; Q

u
=225,47), 

M=(156,72±20,02) мм рт. ст./мин снижалась на 41% по срав-

нению с таковой в контрольной группе – Me=243,01 мм 

рт. ст./мин (Q
l
=210,25; Q

u
=295,81), M=(252,98±9,79) мм рт. 

ст./мин; U – критерий Манна–Уитни: U=89,0, p=0,0005.

В группе животных с моделированной ЧКН индекс ок-

симетрии – Me=3,09 ед. (Q
l
=2,19; Q

u
=3,91), M=(3,1±0,25) ед. 

был ниже на 50% по сравнению с таковым в контрольной 

группе – Me=6,24 ед. (Q
l
=5,09; Q

u
=6,54), M=(5,73±0,22) ед.; 

U – критерий Манна – Уитни: U=30,0, p=0,001 (табл. 2).

В группе животных с моделированной ПКН индекс ок-

симетрии – Me=1,46 ед. (Q
l
=1,07; Q

u
=2,28), M=(1,59±0,19) 

ед. был ниже на 77% по сравнению с таковым в контроль-

ной группе (p<0,0001); U – критерий Манна – Уитни: 

U=2,0, p<0,0001 (см. табл. 2).

Анализ экспрессии HIF–1  выявил статистически зна-

чимые (p<0,001) закономерности (табл. 3).

Как частичная (на 277,8%), так и полная  (на 248,2%) 

экспериментальная кишечная непроходимость харак-

теризовалась увеличением экспрессии HIF–1  (рис. 2.) 

Описанные наблюдения свидетельствуют о связи ги-

поксии тканей и экспрессии HIF–1  при эксперименталь-

ной спаечной кишечной непроходимости.

Обсуждение
Проблема спаечной болезни брюшной полости и ее 

осложнений до настоящего времени не решена в совре-

менной медицине. В последние годы исследователи в раз-

ных областях медицинской науки уделяют большое вни-

мание факторам роста и методам их коррекции. Однако 

данный патологический механизм в абдоминальной хи-

рургии до сих пор не исследован.

Проведенный нами эксперимент показал, что при экс-

периментальной кишечной непроходимости, как пол-

ной, так и частичной, показатели парциального давле-

ния и скорости массопереноса кислорода в брюшине 

статистически значимо отличаются от таковых в кон-

трольной группе, что указывает на угнетение клеточ-

ных структур, утилизирующих кислород. Возникающие 

гипоксические изменения в брюшине являются тригге-

ром экспрессии HIF–1 , который, как известно, напря-

мую влияет на созревание и дифференцировку соеди-

нительной ткани. Данное обстоятельство указывает на 

то, что кишечная непроходимость, вызывая гипоксиче-

ские нарушения в стенке кишки, стимулирует экспрес-

сию HIF–1  и способствует развитию спаечного процес-

са в брюшной полости.



68

            

http: //hirurgiya.com.uaKlinichna khirurhiia. 2021 May/June; 88(5-6)

                     
Klinichna khirurhiia

Описанный патологический механизм наряду, в част-

ности, с механическим повреждением мезотелия, высу-

шиванием и другими механизмами играет важную роль 

в формировании спаек в брюшной полости.

Таким образом, кишечная непроходимость является 

неустранимым на данном этапе развития медицинской 

науки предрасполагающим фактором в развитии спаеч-

ного процесса в брюшной полости. Вместе с тем иссле-

дование экспрессии фактора роста и HIF–1  перспектив-

но для решения проблемы спаечной болезни брюшной 

полости и ее осложнений.

Выводы
1. Экспериментальная кишечная непроходимость 

приводит к снижению парциального давления кисло-

рода на 88%: с 28,7 (в контрольной группе) до 3,5 мм рт. 

ст. (p<0,01). Как частичная (на 277,8%), так и полная (на 

248,2%) экспериментальная кишечная непроходимость 

характеризуется увеличением экспрессии HIF–1 .

2. Спаечная кишечная непроходимость приводит к из-

менению оксигенации париетальной и висцеральной 

брюшины и способствует развитию спаечного процес-

са в брюшной полости.
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Рис. 1. 
Показатели парциального давления кислорода в брюшине 

у животных с моделированной спаечной кишечной 
непроходимостью.

Рис. 2. 
Экспрессия HIF–1  при экспериментальной 

спаечной кишечной непроходимости.


