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ВЛИЯНИЕ ОКИСЛЕННОГО ДЕКСТРАНА  
НА СПАЕЧНЫЙ ПРОЦЕСС У КРЫС
EFFECT OF OXIDIZED DEXTRAN ON THE ADHESIVE PROCESS IN RATS

На сегодняшний день не существует идеальных средств для лечения и про-

филактики спаечной болезни брюшины у пациентов после оперативного 

вмешательства. Имеющиеся в наличии средства малодоступны в силу до-

роговизны либо обладают побочными эффектами, которые ограничивают 

их широкое использование. Поэтому поиск новых средств является акту-

альной проблемой не только для хирургии, но и смежных специальностей.

Цель исследования – изучить влияние окисленного декстрана на со-

держание отдельных компонентов внеклеточного матрикса у крыс при 

моделировании спаечного процесса.

Материалы и методы. Исследование выполняли на 50 крысах-самцах 

Wistar. Моделировали спаечный процесс скарификацией париетальной 

брюшины и сальника после срединной лапаротомии. Интактные живот-

ные составили группу I, крысы после оперативного вмешательства (лапа-

ротомия + скарификация брюшины) – группу II. Крысам группы III после 

оперативного вмешательства в брюшную полость однократно вводили 

2 мл 5%-ного раствора окисленного декстрана (40 кДа); животным груп-

пы IV – 2 мл физиологического раствора. В сыворотке крови на 7, 14, 21-е 

сутки измеряли содержание общих и сульфатированных гликозаминог-

ликанов (оГАГ и сГАГ), белково-связанного гидроксипролина (белГОП), 

активность матриксных металлопротеиназ (ММП).

Результаты. У крыс группы II отмечено повышенное содержание оГАГ, 

сГАГ, белГОП во все периоды спаечного процесса и активация ММП на 

21-е сутки относительно данных группы I. В группе III снижено содер-

жание оГАГ, белГОП по мере развития спаечного процесса. При этом 

увеличение содержания сГАГ и снижение оГАГ на 21-е сутки позволяет 

допустить уменьшение гиалуронана. В группе IV содержание белГОП и 

оГАГ было выше во все периоды спаечного процесса, активность ММП – 

на 7-е сутки относительно данных группы III.

Заключение. Введение окисленного декстрана после оперативного 

вмешательства привело к снижению содержания белГОП и оГАГ, что 

может служить проявлением антифибротического эффекта окисленного 

декстрана.

Ключевые слова: послеоперационные спайки; окисленный декстран; 

гидроксипролин; коллаген; гликозаминогликаны; внеклеточный матрикс; 

матриксные металлопротеиназы; сыворотка крови.

To date, there are no ideal means for the treatment and prevention of 

adhesive peritoneal disease in patients after surgery. The existed reme-

dies are not readily available due to their high cost, or have side effects 

that limit their widespread use. Therefore, the search for new tools is 

an urgent problem not only for surgery, but also for related specialties.

Objective – to study an effect of oxidized dextran (OD) on the content 

of individual components of the extracellular matrix in rats when model-

ing the adhesive process.

Materials and methods. The study was performed on 50 male Wis-

tar rats. The adhesive process was modeled by scarification of the 

parietal peritoneum and omentum after median laparotomy. Intact ani-

mals made up the group I, rats after surgery (laparotomy + peritoneal 

scarification) comprised the group II. The rats of the group III were 

once i/p injected with 2 ml of 5 % solution of oxidized dextran (40 kDa) 

after surgery. The group IV received 2 ml of saline solution. The con-

tent of total and sulfated glycosaminoglycans (tGAG and sGAG), pro-

tein-bound hydroxyproline (proHyp), and the activity of matrix metal-

loproteinases (MMP) were measured in blood serum on days 7, 14, and 

21 after operation.

Results. In group II, an increased content of tGAG, sGAG, and proHyp 

was noted during all periods of the adhesive process. An activation of 

MMP for 21 days was observed as compared to the group I. In the group 

III, the content of tGAG and proHyp was reduced as the adhesive pro-

cess developed. At the same time, an increase in the content of sGAG 

and a decrease in tGAG by 21 days allows for a decrease in hyaluronan. 

In the group IV, the content of proHyp and tGAG was higher during all 

periods of the adhesive process, and the activity of MMP was greater by 

7 days relative to the data of the group III.

Conclusion. The oxidized dextran after surgery led to a decrease in the 

content of proHyp and tGAG, which can be considered as an evidence of 

the oxidized dextran antifibrotic effect.

Key words: postoperative adhesions; oxidized dextran; hydroxyproline; 

collagen; glycosaminoglycans; extracellular matrix; matrix metallopro-

teinases; blood serum.

Несмотря на значимые дости-
жения в хирургической прак-

тике, активное внедрение лапа-

роскопических вмешательств, их 
превалирование в последние годы 
перед лапаротомией, частота раз-

вития спаечной болезни брюшины 
остается самым частым послеопе-
рационным осложнением в абдо-
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минальной хирургии [1]. По дан-
ным одних исследователей, спайки 
образуются у 79-90 % пациентов, 
перенесших открытую абдоминаль-
ную или тазовую хирургию [2], по 
данным других – у 93-100 % [3]. 
Частота спаечных осложнений в 
малоинвазивной гинекологии, по 
данным различных авторов, со-
ставляет 55-97 %, однако по дан-
ным аутопсии спайки в брюшной 
полости встречаются значительно 
чаще [4].

Спаечная болезнь брюшины ста-
новится тяжелым бременем для 
здравоохранения, поскольку из-за 
сложности подходов увеличивает-
ся число повторных операций и их 
длительность, пребывание пациен-
тов в стационаре, требуется расши-
рение объема диагностических про-
цедур. Также создаются проблемы 
для каждого пациента, так как 
наличие спаек часто сопровожда-
ется развитием снижающих каче-
ство жизни осложнений, наиболее 
частые из которых – хронические 
боли в животе и области таза [5], 
женское бесплодие [6] и самое 
грозное осложнение, вызывающее 
высокую летальность, – острая ки-
шечная непроходимость [7].

По данным Международного 
спаечного общества (International 
Adhesions Society, 2001), после 
первой лапаротомии спаечная бо-
лезнь брюшины развивается в 14 % 
случаев, после третьей – в 96 %. 
При этом 1 % прооперированных 
ранее пациентов ежегодно нужда-
ется в лечении по поводу спаечной 
болезни брюшины в хирургических 
отделениях. У 50-75 % пациентов 
заболевание осложняется развити-
ем кишечной непроходимости, ле-
тальность при которой составляет 
13-55 %. При этом консервативное 
лечение спаечной болезни брюши-
ны малоэффективно, а оперативное 
дает рецидивы в 32-71 % случаев.

В связи со сказанным особую ак-
туальность приобретает проблема 
предотвращения образования спа-
ек. В мировой практике использу-
ются несколько терапевтических 
стратегий. Некоторые из них пред-
ставляют собой местные воздей-
ствия, включая атравматичную хи-
рургическую технику с адекватным 
гемостазом и минимизацией высы-
хания открытых участков тканей, 

рассматриваемую как «золотой 
стандарт» [8], а также использо-
вание вязких жидкостей для ги-
дрофлотации и биорезорбируемые 
мембранные барьеры [9-11]. Одна-
ко такие барьеры малоприменимы 
в малоинвазивной лапароскопиче-
ской хирургии, которая становится 
более частой операцией в послед-
ние годы [12].

Возможность применения декст- 
рана при спаечной болезни брюш-
ины обсуждалась раньше. Сообща-
лось, что после миомэктомии оро-
шение брюшной полости декстра-
ном 40 (ММ 40 кДа) на 7-е сут-
ки лапароскопически выявле-
но 29,4 % спаек брюшины против 
69 % в контрольной группе [13]. 
Введение окисленного декстрана 
40 (ОД, 40 кДА) после лапарото-
мии у крыс привело к снижению 
количества спаек в брюшной поло-
сти и объемной плотности коллаге-
на в них [14], основного компонен-
та внеклеточного матрикса. Одна-
ко механизм действия окисленно-
го декстрана на динамику спаечно-
го процесса остается неизвестным.

Цель исследования – изучить 
влияние окисленного декстрана на 
содержание отдельных компонен-
тов внеклеточного матрикса у крыс 
при моделировании спаечного про-
цесса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполняли на 

50 крысах линии Wistar (2-ме-
сячные самцы массой 215 ± 22 г). 
Уход за животными и эксперимен-
ты проводились в соответствии с 
требованиями и принципами Ев-
ропейской конвенции о защите 
позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментов или в 
иных научных целях (Страсбург, 
18.03.1986 г.), и консенсусного ру-
ководства по вопросам этики и бла-
гополучия животных, разработан-
ного Международной ассоциацией 
редакторов ветеринарных журна-
лов. Исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом 
ФГБНУ «Федеральный исследова-
тельский центр фундаментальной 
и трансляционной медицины» 
(протокол № 31 от 27 декабря 
2022 г.).

Животные содержались в стан-
дартных лабораторных условиях 

со свободным доступом к питьевой 
воде, корму и были случайным об-
разом разделены на четыре груп-
пы по 5 крыс в каждой. Группу 
I составили крысы контрольной 
группы (интактные). У остальных 
животных моделировали спаечный 
процесс по модификации, которая 
подробно описана [14]. Соблюдая 
правила асептики и антисептики, 
животным под наркозом (внутри-
мышечно вводили смесь тилетами-
на гидрохлорида и золазепама из 
расчета 1 мл/кг массы тела) через 
лапаротомную рану выводили пет-
ли кишечника на стерильные сал-
фетки. Проводили скарификацию 
париетальной брюшины и сальни-
ка. Петли кишечника подсушива-
ли, погружали в брюшную полость, 
операционную рану послойно уши-
вали (брюшину – кетгутом 2/0, ко-
жу – SERAFIT 2/0), операционное 
поле обрабатывали 70%-ным рас-
твором этанола. Крысы группы II 
предназначались для сравнения с 
контрольными животными группы 
I. Крысам группы III после лапа-
ротомии перед наложением послед-
него шва в брюшную полость од-
нократно вводили стерильно 2 мл 
5%-ного раствора ОД 40 (степень 
окисления до 10 % в физиологи-
ческом растворе). Крысам группы 
IV вводили 2 мл физиологического 
раствора. Животных выводили из 
эксперимента под наркозом мето-
дом цервикальной дислокации на 
7, 14, 21-е сутки после оперативно-
го вмешательства.

В сыворотке крови живот-
ных оценивали содержание об-
щих ГАГ (оГАГ) [15], сульфати-
рованных ГАГ (сГАГ) [16], фрак-
ции белково-связанного гидрок-
сипролина (белГОП) [17]. Актив-
ность матриксных металлопротеи-
наз (ММП) исследовали спектро-
флюориметрическим методом с ис-
пользованием субстрата FS-1 [18].

Для статистической обработки 
полученных результатов использо-
вали пакет прикладных программ 
Statistica v. 10. В связи с тем, что 
в большинстве случаев распреде-
ление признаков в выборках не 
подчинялось закону нормального 
распределения, использовали не-
параметрический метод, учитывали 
медиану (Мe [25-й; 75-й перцен-
тиль]). Для проверки статистиче-

http://www.veteditors.org/consensus-author-guidelines-on-animal-ethics-and-welfare-for-editors
http://www.veteditors.org/consensus-author-guidelines-on-animal-ethics-and-welfare-for-editors
http://www.veteditors.org/consensus-author-guidelines-on-animal-ethics-and-welfare-for-editors
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ской гипотезы разности значений 
для двух независимых переменных 
использовали U-критерий Ман-
на–Уитни. Критическим уровнем 
значимости при проверке стати-
стической гипотезы принимали  
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На 7-е сутки после операции 

у животных группы II содержа-

ние оГАГ в сыворотке крови при-
мерно в 2 раза, сГАГ – 1,2 раза 
и белГОП – 1,8 раза превышало 
данные крыс группы I (табл.). На 
21-е сутки отмечено снижение со-
держания оГАГ в сыворотке крови 
относительно данных на 7-е и 14-
е сутки. Динамика белГОП была 
иной: зафиксировано снижение на 
14-е сутки и повышение на 21-е 
сутки. Активность ММП, снижен-

ная на 7-е сутки относительно дан-
ных контроля, увеличивалась на 
14-е сутки, достигнув максималь-
ных значений на 21-е сутки. Для 
этой группы крыс характерно по-
вышенное содержание оГАГ, сГАГ, 
белГОП и низкая активность ММП 
на 7-е сутки относительно группы I 
(контроля), что, по-видимому, спо-
собствовало накоплению компонен-
тов ВКМ и развитию фиброза.

Таблица
Динамика компонентов внеклеточного матрикса в сыворотке крови крыс, Me [25-й; 75-й перцентиль]

Table
Dynamics of extracellular matrix components in rat blood serum, Me [25th; 75th percentile]

Показатель
Parameter

Сутки
Days

Группа / Group

р
Интактные 
животные
(I группа)

Intactanimals
(Ist group)

Без лечения
(II группа)
Untreated

(IInd group)

ОД
(III группа)

OD
(IIId group)

NaCl
(IV группа)

NaCl
(IVth group)

Общие ГАГ, мМ/л
Тotal GAG, mM/l

7

0.50
[0.45; 0.85]

1.10
[1.09; 1.11]

0.80
[0.73; 0.84]

1.30
[1.15; 1.50]

1-2, р = 0.001
1-4, р = 0.0005
2-3, р = 0.0005
2-4, р = 0.025
3-4, р = 0.0002

14
1.10

[1.10; 1.15]
0.66

[0.60; 0.77]
1.80

[1.79; 1.80]

1-2, р = 0.0009
1-4, р = 0.0005
2-3, р = 0.0005
2-4, р = 0.0005
3-4, р = 0.0005

21
1.00

[1.00; 1.01]
0.60

[0.50; 0.65]
1.45

[1.39; 1.54]

1-2, р = 0.004
1-4, р = 0.0005
2-3, р = 0.0005
2-4, р = 0.0005
3-4, р = 0.0005

р 7-21, р = 0.0005
14-21, р = 0.0005

7-21, р = 0.002 7-14, р = 0.0003
14-21, р = 0.0005

сГАГ, мкг/мл
sGAG, μg/ml

7

11.78
[11.05; 12.40]

14.60
[14.18; 14.91]

14.27
[14.11; 14.83]

17.47
[15.55; 17.79]

1-2, р = 0.0005
1-3, р = 0.0005
1-4, р = 0.0005
2-4, р = 0.004
3-4, р = 0.003

14
14.11

[12.58; 15.87]
13.14

[13.11; 13.18]
17.47

[16.99; 17.95]

1-2, р = 0.012
1-3, р = 0.002
1-4, р = 0.0005
2-4, р = 0.005
3-4, р = 0.0005

21 13.30
[12.98; 14.96]

17.29
[17.19; 17.44]

16.04
[16.03; 16.55]

1-2, р = 0.009
1-3, р = 0.0005
1-4, р = 0.0005
2-3, р = 0.0002
2-4, р = 0.003
3-4, р = 0.0002

р -
7-14, р = 0.0001
7-21, р = 0.0005
14-21, р = 0.0005

14-21, р = 0.002
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Белково-
связанный ГОП, 

мкг/мл
Ptotein-bound Hyp, 

μg/ml

7

14.60
[14.35; 15.23]

27.00
[25.90; 27.48]

19.40
[18.82; 19.70]

22.00
[20.75; 24.65]

1-2, р = 0.0005
1-3, р = 0.0005
1-4, р = 0.0005
2-3, р = 0.0005
2-4, р = 0.003
3-4, р = 0.008

14
25.20

[24.00; 26.05]
17.40

[17.40; 17.41]
24.60

[23.40; 25.30]

1-2, р = 0.0005
1-3, р = 0.0005
1-4, р = 0.0005
2-3, р = 0.0005
3-4, р = 0.0005

21
29.10

[28.00; 30.78]
14.89

[14.83; 14.95]
25.50

[25.47; 25.90]

1-2, р = 0.0005
1-4, р = 0.0005
2-3, р = 0.0005
2-4, р = 0.002
3-4, р = 0.0005

р
7-14, р = 0.028
7-21, р = 0.016
14-21, р = 0.002

7-14, р = 0.0005
7-21, р = 0.0005
14-21, р = 0.0005

7-21, р = 0.009
14-21, р = 0.023

Активность ММП, 
мМ/л/час

MMP activity, 
mM/l/h

7

210.70
[210.15; 212.90]

203.97
[202.75; 205.15]

215.30
[213.25; 215.70]

216.70
[216.68; 216.72]

1-2, р = 0.0005
1-3, р = 0.009
1-4, р = 0.0005
2-3, р = 0.0005
2-4, р = 0.0005
3-4, р = 0.009

14 212.30
[206.80; 258.05]

210.30
[209.25; 210.79]

215.90
[212.25; 224.50]

-

21
218.75

[218.57; 218.99]
216.89

[216.01; 217.91]
216.20

[214.70; 216.90]

1-2, р = 0.0005
1-3, р = 0.0001
1-4, р = 0.0007
2-3, р = 0.004
2-4, р = 0.0006

р
7-14, р = 0.016
7-21, р = 0.0005

7-14, р = 0.0004
7-21, р = 0.016

14-21, р = 0.0005
-

Примечание: ОД – окисленный декстран, NaCl – физиологический раствор, сГАГ – сульфатированные гликозаминогликаны,  
ГОП – гидроксипролин, ММП – матриксные металлопротеиназы.
Note: OD – oxidized dextran, NaCl – saline solution, sGAG – sulfated glycosaminoglycans, Hyp – hydroxyproline, MMP – matrix 
metalloproteinases.

У животных группы III содер-
жание оГАГ в сыворотке крови во 
все периоды наблюдения ниже, чем 
в группе II, при этом минималь-
ное содержание было на 21-е сутки 
(табл.). Содержание же сГАГ бы-
ло выше, чем в группе I. Оно не 
отличалось на 7-е и 14-е сутки от 
данных группы II, но на 21-е сутки 
оказалось повышенным. Содержа-
ние белГОП снижалось во все пе-
риоды наблюдения относительно 
данных группы II и на 21-е сутки 
уже не отличалось от их содержа-
ния в группе I. Активность ММП 
в группе III была повышена на 7-е 
сутки, не отличалась на 14-е сутки 
и оказалась сниженной к 21-м сут-
кам по сравнению с данными груп-
пы II.

У животных группы IV содер-
жание оГАГ в сыворотке крови во 
все периоды наблюдения, сГАГ на 
7-е и 14-е сутки превышали данные 
группы III (табл.). Оба показателя 
были выше относительно данных 
группы II. Содержание белГОП 
повышалось с 7-е сутки, достигнув 
максимума на 21-е сутки, что обе-
спечило превышение данных груп-
пы III. При этом их содержание на 
7-е и 21-е сутки оказалось ниже, 
чем в группе II в эти же сроки. Ак-
тивность ММП на 7-е сутки была 
выше, чем в группе III в этот же 
период. Полученные данные сви-
детельствуют о влиянии введения 
растворителя (физиологического 
раствора) на метаболизм основных 
компонентов ВКМ, но менее значи-

мы, чем в группе прооперирован-
ных животных без введения окис-
ленного декстрана.

Таким образом, введение окис-
ленного декстрана после лапаро-
томии и скарификации брюшины 
привело к снижению содержания 
оГАГ и белГОП в сыворотке крови 
по мере прогрессирования спайко-
образования, увеличению содер-
жания сГАГ и активации ММП на 
21-е сутки по сравнению с данными 
крыс, которым не вводили окислен-
ный декстран. Можно заключить, 
что увеличение содержания сГАГ 
на фоне снижения оГАГ в конце 
эксперимента предполагает сниже-
ние содержания несульфатирован-
ных ГАГ (гиалуронан). Снижение 
содержания белГОП свидетель-
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ствует о подавлении фиброгенеза, 
связанном с активацией ММП. В 
целом наблюдается снижение со-
держания основных компонентов 
ВКМ.

ОБСУЖДЕНИЕ
Заживление брюшины после 

травмы – закономерный процесс, 
и участие внеклеточного матрикса 
происходит по типу физиологиче-
ского ремоделирования внеклеточ-
ного матрикса. Однако, как по-
казывает практика, процесс часто 
развивается по типу патологическо-
го ремоделирования внеклеточного 
матрикса с избыточным развитием 
фиброзной ткани в виде спаек.

В настоящее время нет эффек-
тивных методов решения пробле-
мы прогноза образования спаек 
[19]. Существующие методы (фи-
зические барьеры, отдельные фар-
макологические средства, генная 
терапия и др.) не зарекомендова-
ли себя как оптимальные средства 
предотвращения образования ад-
гезии [20, 21]. Безуспешность в 
предотвращении перитонеальных 
спаек обусловлена многофактор-
ной природой патогенеза спаечно-
го процесса. Поскольку он динами-
чен и в нем задействованы многие 
процессы и системы, такие как 
воспаление, фибрин/фибринолиз, 
фиброгенез/фибролиз, гипоксия/
ангиогенез, апоптоз/пролифера-
ция и связанные с ними системы 
регуляции, эффективным может 
оказаться только средство или под-
ход, оказывающий влияние на как 
можно большее число звеньев па-
тогенеза.

Известно, что декстран 40 – по-
лисахарид, обладающий антитром-
ботическим и антитромбоцитарным 
действием, усиливающий эндоген-
ный фибринолиз, одновременно 
снижает адгезию тромбоцитов к 
фактору Виллебранда и актива-
цию тромбоцитов тромбином [22]. 
Усиление фибринолиза связывают 
с увеличением плазмина из-за бло-
кады поглощения тканевого акти-
ватора плазминогена декстраном 
in vivo рецептором маннозы на 
эндотелиальных клетках печени. 
В нашей работе мы использовали 
ОД 40. Предполагалось, что окис-
лительная модификация декстра-
на – ОД 40 расширит эффекты 
декстрана, оказывая влияние на си-
стему фиброгенез/фибролиз, тем 
самым действуя еще на другое зве-
но патогенеза спаечного процесса, 
а именно патологическое ремодели-
рование внеклеточного матрикса. 
Действительно, в группе III у крыс 
после введения ОД 40 снижалось 
содержание белГОП и оГАГ при 
отсутствии различий в содержании 
сГАГ, что, по-видимому, свидетель-
ствует о подавлении фиброгенеза и 
снижении содержания гиалурона-
на, маркера фиброза. Можно пола-
гать, что эти эффекты обусловлены 
действием окисленного декстрана 
на такие звенья патогенеза спаеч-
ного процесса как фибрин/фибри-
нолиз и фиброгенезз/фибролиз.

Полученные данные нашли отра-
жение в результатах морфологиче-
ских исследований спаек [14]. Ав-
торы обнаружили снижение объем-
ной плотности коллагена в спайках 
брыжейки у крыс на 7-е и 21-е сут-

ки после введения ОД 40 на модели 
спайкообразования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Однократное использование 

ОД 40 у крыс группы III с целью 
предотвращения образования спаек 
после хирургического вмешатель-
ства продемонстрировало антифи-
бротическое действие. Об этом сви-
детельствуют снижение белГОП, 
оГАГ при отсутствии различий в 
содержании сГАГ на 7-е и 14-е сут-
ки относительно данных группы 
II. Не исключено, что это действие 
сочетается с известным антитром-
ботическим, антитромбоцитарным 
и фибринолитическим действием 
декстрана 40. Для изучения вли-
яния ОД 40 на другие звенья па-
тогенеза необходимы дальнейшие 
исследования.
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