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Обоснование. Поиск новых средств и способов санации брюшной полости сохраняет свое значение на фоне растущей 
антибиотикорезистентности бактериальных возбудителей хирургической инфекции. Особую актуальность эта пробле-
ма приобретает при развитии гнойных осложнений острого панкреатита, в связи со сложностью радикального контроля 
источника воспаления.
Цель. Оценить результаты микробиологического исследования перитонеального экссудата, биоптатов поджелудочной 
железы, артериальной крови на фоне местного применения газообразного озона в лечении экспериментального инфициро-
ванного панкреонекроза.
Методы. Проспективное экспериментальное исследование выполнено на 43 лабораторных животных - кроликах породы 
Советская шиншилла. В группе-1 (13 особей), а также группах-2 и 3 (по 12 особей) моделировали инфицированный панкре-
онекроз c использованием клинического штамма A. baumannii. Через 24 и 60 часов под наркозом осуществляли санационные 
релапаротомии: в группе-1 – с применением 0,9% раствора натрия хлорида, в группе-2 – 0,02% водного раствора хлор-
гексидина биглюконата, в группе-3 – озоно-кислородной газовой смеси. Контрольная группа включала шесть ложноопе-
рированных особей. Животные выведены из эксперимента через 96 часов c забором материалов для микробиологического 
исследования.
Результаты. У животных группы-1 отмечено увеличением частоты (с 23,1 до 100,0%, р=0,003) и степени (с 3,5 (3,0; 4,5) 
до 7,0 (5,5; 7,5) lg KOE/мл, р<0,001) бактериальной контаминации перитонеального экссудата в сроки от 24 до 96 часов. 
Особи группы-2 по большинству показателей значимо не отличались от достигнутых в группе-1. Вместе с тем, бактери-
альное число A. baumannii в перитонеальном экссудате через 60 часов (6,0 (5,7; 6,7) lg KOE/мл), а также степень вторичной 
(энтерогенной) контаминации поджелудочной железы (5,5 (5,0; 6,7) lg КОЕ/г) и перитонеального экссудата через 96 часов 
(7,7 (7,0; 8,0) lg КОЕ/мл) в группе-2 значимо превышали аналогичные показатели группы-1 (р≤0,010). Внутрибрюшинное 
применение направленного потока газообразного озона через 24 и 60 часов позволило к исходу четвертых суток достичь 
элиминации A. baumannii в 80,0% проб панкреатических биоптатов (р=0,002 и р=0,007 при сравнении с результатами 
групп-1 и 2, соответственно), предотвратить его распространение в перитонеальный экссудат и системный кровоток. 
Обработка газообразным озоном также сопровождалась снижением в анализируемых пробах как бактериального числа 
A. baumannii, так и степени вторичной (энтерогенной) контаминации другими условно-патогенными микроорганизмами.
Заключение. Перспективы трансляции полученных результатов в клиническую практику определяют актуальность про-
должения исследования с использованием современных молекулярных методов бактериологического анализа и оценкой без-
опасности различных режимов направленной обработки тканей и органов брюшной полости озоно-кислородной газовой 
смесью.
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Introduction. Search for new means and methods of sanitation of the abdominal cavity remains significant related to growing 
antibiotic resistance of bacterial pathogens in surgical infection. This challenge is of particular relevance in the development of 
purulent complications of acute pancreatitis due to the complexity of radical control of the inflammation source.
The aim of the study was to evaluate outcomes of microbiological examination of peritoneal exudate, biopsies of the pancreas, 
arterial blood in the topical application of gaseous ozone for the treatment of experimental infected pancreatic necrosis.
Methods. This prospective experimental study included 43 laboratory animals - Soviet Chinchilla rabbits. Group 1 consisted of 13 
animals, groups 2 and 3 consisted of 12 animals each. All animals were infected with pancreatic necrosis simulated using a clinical 
strain of A. baumannii. Sanitation relaparotomies were performed in 24 hours and 60 hours under anesthesia: with 0.9% sodium 
chloride solution in animals of group 1, with 0.02% aqueous solution of chlorhexidine bigluconate in animals of group 2, with ozone-
oxygen gas mixtures in animals of group 3. The control group included six sham-operated animals. Animals were withdrawn from the 
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experiment in 96 hours with taking samples for microbiological investigations.
Results. Animals of group 1 showed an increased frequency (from 23.1 to 100.0%, p=0.003) and degree (from 3.5 (3.0; 4.5) to 7.0 
(5.5; 7. 5) lg COE/ml, p<0.001) of bacterial contamination of peritoneal exudate within 24 to 96 hours. Most parameters in animals 
of group 2 were not significantly different from those achieved in animals of group 1. Notably, the bacterial count of A. baumannii 
in the peritoneal exudate in 60 hours (6.0 (5.7; 6.7) lg COE/ml), and the degree of secondary (enterogenic) contamination of the 
pancreas (5.5 (5 .0; 6.7) lg CFU/g) and peritoneal exudate in 96 hours (7.7 (7.0; 8.0) lg CFU/ml) in animals of group 2 significantly 
exceeded those in animals of group 1 (p≤ 0.010). Intraperitoneal application of a directed flow of gaseous ozone in 24 and 60 hours 
allowed achieving elimination of A. baumannii in 80.0% of pancreatic biopsy samples by the end of the fourth day (p=0.002 and 
p=0.007 when compared with results of groups 1 and 2, respectively), prevent its spread into the peritoneal exudate and systemic 
circulation. The treatment with gaseous ozone was also accompanied by the decreased bacterial count of A. baumannii and the 
degree of secondary (enterogenic) contamination by other opportunistic microorganisms in the analyzed samples.
Conclusion. Perspectives for translating the results obtained into clinical practice determine the relevance of studying modern 
molecular methods of bacteriological analysis. This should be combined with an adequate assessment of the safety of various 
targeted treatment options of the abdominal tissues and organs with an ozone-oxygen gas mixture.
Keywords: acute pancreatitis; infected pancreatic necrosis; antiseptics; ozone; sanitation

Прогрессирующий рост резистентности бакте-
риальных возбудителей интраабдоминальной хирур-
гической инфекции к средствам cистемного анти-
микробного воздействия потенциально повышает 
значение местной санации брюшной полости, хотя 
на практике ее целесообразность многие десятилетия 
остается дискуссионной [1-3]. В современной литера-
туре обсуждается не только состав санирующих рас-
творов, их эффективное и безопасное количество, но 
и сама принципиальная необходимость промывания 
брюшной полости [4-6]. В клинических условиях для 
повышения эффективности местного интраопераци-
онного воздействия широко используются большие 
объемы изотонического раствора натрия хлорида, 
антисептические растворы, факторы физического воз-
действия [7,8]; экспериментально тестируются бакте-
риофаги и иммобилизированные формы антисептиков 
[9,10], а также растворы натрия хлорида, обогащенные 
водородом, метаном или модифицированные плазмой 
[5,6,11]. 

Особую актуальность проблема местного са-
национного воздействия приобретает при развитии 
гнойных осложнений острого панкреатита в связи 
со сложностью радикального контроля источника 
системного воспаления [12, 13]. Действующие кли-
нические рекомендации регламентируют показания, 
оптимальные сроки и технику выполнения оператив-
ных вмешательств по поводу инфицированного пан-
креонекроза, но не содержат информации по обосно-
ванному выбору местных антисептиков для интра- и/
или послеоперационного применения [14,15]. В нацио-
нальных клинических рекомендациях по лечению пе-
ритонита документирована исключительная важность 
этапа интраоперационной санации брюшной полости 
для последующей динамики патологического процес-
са, при этом отмечено отсутствие целесообразности 
применения антисептических растворов, в связи с их 
низкой эффективностью, малой экспозицией и воз-
можной системной токсичностью [16]. 

В зарубежной литературе последних лет присут-
ствуют обнадеживающие сведения об эффективности 
применения антисептических растворов при выпол-

нении малоинвазивных санационно-дренирующих 
вмешательств у пациентов с гнойными осложнениями 
острого панкреатита [17]. Вместе с тем, существен-
ным фактором, препятствующим реализации как си-
стемного антибактериального, так и локального анти-
септического эффекта, является высокая способность 
ассоциантов инфицированного панкреонекроза к фор-
мированию бактериальных сообществ – биопленок 
[18].  В составе последних микроорганизмы не толь-
ко механически защищены от внешних воздействий 
биополимерным матриксом, но и способны изменять 
уровень метаболической и пролиферативной актив-
ности, мутировать, экспрессировать гены лекарствен-
ной устойчивости, т. е. эффективно противостоять как 
факторам иммунной защиты макроорганизма, так и 
действию антимикробных средств [20].

Бактерицидный эффект медицинского озона 
широко применяется в комплексном лечении разных 
форм хирургических инфекций [1,20,21]. В послед-
нее десятилетие интерес к его использованию возрос, 
в связи с разработкой оборудования, позволяющего 
использовать локально направленный поток озоно-
кислородной газовой смеси (ОКГС) без опасности 
превышения предельно-допустимых концентраций 
действующего вещества во внешней среде [22]. При 
этом принципиальными преимуществами использо-
вания ОКГС, по сравнению с раствором, является от-
сутствие создаваемого поверхностного натяжения на 
полимерном матриксе микробных биопленок, боль-
шая проникающая способность вещества в газовой 
фазе, а также возможность использования высоких 
концентраций, не ограниченных пределом раствори-
мости и скоростью распада в растворе [23,24].

Цель

Оценить качественные и количественные изме-
нения бактериальной контаминации поджелудочной 
железы, перитонеального экссудата, крови лаборатор-
ных животных на фоне местного применения направ-
ленного потока газообразного озона в лечении экс-
периментального инфицированного панкреонекроза 
(ЭИП).
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Материалы и методы

Проспективное экспериментальное исследова-
ние выполнено на 43 лабораторных животных - кро-
ликах породы Советская шиншилла в условиях ви-
вария ФГБОУ ВО КрасГМУ имени профессора В.Ф. 
Войно-Ясенецкого Минздрава России с соблюдением 
Правил надлежащей лабораторной практики Евра-
зийского экономического союза, утвержденных Ре-
шением Совета Евразийской экономической комиссии  
№ 81 от 03.11.2016 г. План эксперимента одобрен био-
этической комиссией при локальном этическом коми-
тете ФГБОУ ВО КрасГМУ имени профессора В.Ф. Во-
йно-Ясенецкого Минздрава России (протокол № 26-19 
от 23.04.2019 г.).

В исследование включались самцы в возрасте от 
четырех до шести месяцев с массой тела от 2800 до 
4000 г после  периодов карантина и адаптации. Живот-
ные содержались в отдельных клетках при постоян-
ной температуре внешней среды 20-22°C, влажности 
60-70% с естественным циклом освещения, получали 
стандартный корм и воду ad libitum, в соответствии с 
требованиями ГОСТ 33216-2014 «Руководство по  со-
держанию и  уходу за лабораторными животными. 
Правила содержания и ухода за лабораторными гры-
зунами и кроликами». За 12 часов до операции доступ 
к пище исключали.

За 30 минут до введения в наркоз всем особям 
вводили подкожно раствор атропина сульфата (0,1 мг/
кг), внутримышечно - раствор ксилазина (4 мг/кг). Для  
общей анестезии использовали раствор натрия тиопен-
тала (20 мг/кг, внутрибрюшинно) и ксилазина (10 мг/
кг, внутримышечно). Все животные были распределе-
ны в четыре группы с разным объемом вмешательств. 

В группе-1 (13 особей), а также группах-2 и 3 (по 
12 особей) моделировали ЭИП. Для этого, после сре-
динной лапаротомии, осуществляли пункцию желч-
ного пузыря с забором пузырной желчи и последую-
щим ушиванием пункционного отверстия. Создавали 
гипертензию в панкреатическом протоке путем его 
прошивания и перевязки в брыжейке у места впадения 
в двенадцатиперстную кишку, после чего пункционно 
ретроградно интрадуктально вводили 1 мл пузырной 
желчи и 1 мл микробной взвеси, содержащей 108 ко-
лониеобразующих единиц панрезистентного клини-
ческого штамма A. baumannii. Операцию завершали 
непрерывным ушиванием брюшной стенки без остав-
ления дренажей. 

Спустя 24 часа после моделирования ЭИП всем 
животным под наркозом осуществляли первую сана-
ционную релапаротомию, во время которой до вы-
полнения санационных мероприятий асептически 
эвакуировали перитонеальный экссудат, после чего 
брюшную полость на три минуты заполняли 0,9% 
раствором натрия хлорида в объеме 400 мл, затем рас-
твор аспирировали. В группе-1 такую санационную 
процедуру осуществляли дважды, после чего брюш-
ную стенку ушивали непрерывным швом. У особей 

группы-2 после однократной санации физиологиче-
ским раствором брюшную полость еще на три минуты 
заполняли 0,02% водным раствором хлоргексидина 
биглюконата в количестве 400 мл. У животных груп-
пы-3 в интервале между двумя промываниями брюш-
ной полости физиологическим раствором выполняли 
локальную обработку макроскопически измененных 
участков поджелудочной железы ОКГС с концентра-
цией озона 40 мг/л, скоростью направленного потока 2 
л/мин, временем воздействия 30 сек./8 см  поверхности 
с помощью оригинального устройства [22].

Антибактериальной терапии животные не полу-
чали. С целью регидратации в межоперационном пе-
риоде всем особям вводили физиологический раствор 
натрия хлорида подкожно в количестве 30 мл/кг в сут-
ки. Спустя 36 часов после первой релапаротомии (60 
часов с момента моделирования ЭИП) выжившим жи-
вотным выполняли вторую санационную операцию с 
аналогичным объемом мероприятий. 

Контрольная группа включала шесть ложноопе-
рированных особей, перенесших только лапаротомию, 
ревизию органов и непрерывное ушивание брюшной 
стенки без моделирования ЭИП. Через 24 и 60 часов 
после лапаротомии в этой группе осуществляли по-
вторные вмешательства, во время каждого из которых 
брюшную полость двукратно заполняли физиологиче-
ским раствором, в объеме и с кратностью, аналогично 
использовавшимся в группе-1. 

Наблюдение за всеми животными продолжали в 
течение четырех суток с момента выполнения первой 
операции. По истечении этого периода под наркозом 
выполняли третью релапаторомию, забор перитоне-
ального экссудата и биоптатов поджелудочной желе-
зы,  трансдиафрагмальный доступ в левую плевраль-
ную полость с забором артериальной крови из полости 
левого желудочка и последующим выведением живот-
ных из эксперимента путем внутрисердечной передо-
зировки натрия тиопентала. 

Объектами микробиологического исследования 
служили биоптаты поджелудочной железы, перито-
неальный экссудат, артериальная кровь. Для количе-
ственного определения степени контаминации жидкие 
материалы, а также биоптаты поджелудочной железы 
после асептического взвешивания и растирания со 
стерильным кварцевым песком засевали по Gould на 
элективные среды. Через сутки количественно учиты-
вали степень обсемененности материалов, оценивали 
особенности роста, морфологические и тинкториаль-
ные свойства микроорганизмов, производили отсев ко-
лоний на накопительные и дифференциальные среды. 
При определении биохимических свойств изолятов 
использовали идентификационные тесты-стрипы API 
20E, API 20Strep, API Staph производства «bioMérieux» 
(Франция). 

Для статистической обработки результатов ис-
следования использовали программу SPSS-22.0 (IBM, 
США). Для оценки значимости различий частоты 
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встречаемости качественных признаков, выраженной 
в долях процентов, использовали непараметрический 
критерий Пирсона χ2 с поправкой на непрерывность, 
при наличии хотя бы одного ожидаемого значения 
менее 5 - двусторонний точный критерий Фишера. 
Абсолютные величины представлены в виде медиа-
ны и интерквартильного диапазона (Р25; Р75). После 
проведения множественного сравнения с использова-
нием непараметрического критерия Крускала-Уолли-
са данные независимых групп подвергали парному 
сравнению по критерию Манна-Уитни, данные связан-
ных групп оценивали с помощью рангового критерия 
Уилкоксона. Различия принимали статистически зна-
чимыми при р<0,05. При множественном сравнении с 
учетом поправки Бонферрони для трех групп крити-
ческий уровень значимости принимали равным 0,017.

Результаты

Во время первой релапаротомии в брюшной по-
лости всех животных с моделью ЭИП определялся 
серозно-геморрагический экссудат, множественные 
очаги стеатонекрозов, геморрагии на париетальной и 
висцеральной брюшине. Поджелудочная железа слабо 
дифференцировалась на фоне брыжейки двенадца-
типерстной кишки, представляя собой протяженные 
сливающиеся участки некрозов серого или белесова-
того цвета (рис. 1).

В интервале времени между двумя программ-
ными операциями (в сроки от 24 до 60 часов) по-
гибли три особи группы-1 (23,1%) и две – группы-2 
(16,7%, р=1,000). Вторая санация выполнена 20 выжив-
шим животным групп-1 и 2, а также всем животным 
групп-3 и контрольной. До окончания запланирован-
ного периода наблюдения погибли еще три кролика 
группы-1 (23,1%), четыре – группы-2 (33,3%) и два 
– группы-3 (16,7%,  р>0,05). Суммарная летальность 
за весь 96-часовой период составила в исследуемых 

группах, в среднем, 37,8%, в том числе  46,2% (шесть 
особей) в группе-1, 50,0% (шесть особей) – в группе-2 и 
16,7% (две особи) – в группе-3 (р>0,05). Все животные 
контрольной группы выведены из эксперимента в за-
планированные сроки - по истечении четырех суток с 
момента выполнения первой лапаротомии.

Макроскопически во время завершающей рела-
паротомии у пяти (71,4%) и четырех особей (66,7%) 
групп-1 и 2, соответственно, выявлен гнойный пе-
ритонеальный экссудат, у всех животных (100,0%) 
наблюдались явления динамической кишечной не-
проходимости. У большинства особей определялись 
межкишечные инфильтраты (57,1% и 100,0% в груп-
пе-1 и 2, соответственно, р=0,192) и абсцессы (28,6% и 
83,3%, в группе-1 и 2, соответственно, р=0,103). 

В группе-3 гнойный экссудат брюшной полости 
макроскопически выявлен лишь у одной особи (10,0%, 
р=0,035 и р=0,036 при сравнении с результатами в 
групппах 1 и  2, соответственно). У 90% животных 
группы-3 экссудат брюшной полости характеризовал-
ся прозрачностью и окраской от бесцветной до темно-
желтой. Париетальная и висцеральная брюшина со-
храняла бледно-розовую окраску и блеск. Дилатация 
желудка и тонкой кишки в группе-3 наблюдалась у 
трех особей (р=0,010 и р=0,011 по сравнению с часто-
той в группах-1 и 2, соответственно). При этом рыхлые 
межкишечные инфильтраты без абсцедирования обна-
ружены у двух особей группы-3 (20,0%, р=0,007 при 
сравнении с частотой аналогичных изменений в груп-
пе-2 (100%). Таким образом, макроскопически через 96 
часов после индукции ЭИП в группе-3 отмечена зна-
чимо меньшая по сравнению с группами-1 и 2 частота 
выявления признаков энтеральной недостаточности, а 
также значимо меньшая по сравнению с группой-2 ча-
стота формирования внутрибрюшинных инфильтра-
тов и абсцессов.

Рис. 1 A. Макроскопическая картина панкреонекроза через 
24 часа после моделирования.
Fig. 1 A. Macroscopic view of pancreatic necrosis 24 hours after 
induction.

Рис. 1 Б. Интраоперационная локальная обработка участков 
панкреонекроза направленным потоком газообразного озо-
на.
Fig. 1 B. Intraoperative topical pancreatic necrosis cleaning with 
the directed gaseous ozone flow.
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Согласно результатам микробиологического ис-
следования, частота бактериальной контаминации 
перитонеального экссудата через сутки после моде-
лирования ЭИП составила, в среднем, 18,9%. При 
этом у четырех  животных исходный возбудитель  A. 
baumannii выделен в монокультуре в количестве 3,5 
(3,0; 4,5) lg KOE/мл, у трех – в составе микробных ассо-
циаций с  энтерококками и энтеробактериями (E. сoli, 
P. mirabilis), количество которых не превышало 3,0 lg 
KOE/мл. Значимых межгрупповых различий в резуль-
татах бактериологического исследования в эти сроки 
не выявлено: бактериальный характер перитонита был 
верифицирован у трех особей группы-1 (23,1%), двух 
особей – группы-2 (16,7%) и двух – группы-3 (16,7%, 
р>0,05). 

Через 60 часов после индукции ЭИП частота по-
ложительных результатов посевов перитонеального 
экссудата в группах-1 и 2 увеличилась до 80,0% и 90,0% 
(р=0,012 и р=0,002 по сравнению с исходным значени-
ем), соответственно (рис. 2). Перитонеальный экссудат 
большинства животных группы-3 (58,3%) оставал-
ся асептическим, однако межгрупповые различия по 
этому показателю не обладали необходимым уровнем 
статистической значимости (р>0,017). Этиологическая 
структура вторичного бактериального перитонита у 
40,0% животных группы-1 и 80,0% - группы-2 была 
представлена ассоциациями исходного возбудителя и 
других неферментирующих грамотрицательных бак-

терий, энтеробактерий, энтерококков (рис. 2). Степень 
обсемененности перитонеального экссудата исходным 
возбудителем (A. baumannii) у особей группы-2 (6,0 
(5,7; 6,7) lg KOE/мл) значимо превышала аналогичный 
показатель группы-1  (5,0 (4,0; 5,5) lg KOE/мл, р=0,005).

В группе-3 через 60 часов после начала экспери-
мента A. baumannii в составе ассоциаций идентифи-
цирован в посевах перитонеального экссудата у двух 
лабораторных животных (16,7%), что значимо ниже 
аналогичного показателя группы-1 (80,0%, р=0,008) и 
группы-2 (90,0%, р=0,002, рис. 2). Возбудителями бак-
териального перитонита еще у трех особей группы-3 
явились монокультуры Enterococcus spp. и P. vulgaris, 
а также ассоциация E. coli и P. aeruginosa (рис. 2), что 
подтверждает патогенетическое значение бактериаль-
ной энтерогенной транслокации во вторичном инфи-
цировании при панкреонекрозе.

К окончанию четвертых суток после моделирова-
ния ЭИП у всех животных групп-1 и 2 верифицирован 
бактериальный перитонит, этиологию которого опре-
деляла микст-флора, включавшая A. baumannii (рис. 
3). Степень контаминации перитонеального экссудата 
A. baumannii составила 7,0 (5,5; 7,5) lg KOE/мл в груп-
пе-1 и 6,5 (5,7; 7,0) – в группе-2 (р>0,05). Максимальное 
количественное содержание условно-патогенной ки-
шечной микрофлоры (энтеробактерий, энтерококков), 
а также неферментирующих грамотрицательных бак-
терий отмечено  при исследовании экссудата брюшной 

Рис. 2. Результаты микробиологического анализа экссудата 
брюшной полости через 60 часов после индукции экспери-
ментального инфицированного панкреонекроза (% от коли-
чества особей, перенесших вторую релапаротомию).

Fig. 2. The results of microbiological analysis of peritoneal fluid 
60 hours after induction of experimental infected pancreatic 
necrosis (% of the number of animals undergoing a second 
relaparotomy).

Рис.  3. Результаты микробиологического анализа экссудата 
брюшной полости через 96 часов после индукции ЭИП (% от 
количества особей, подвергнутых третьей релапаротомии).

Fig. 3. The results of microbiological analysis of peritoneal fluid 
96 hours after induction of experimental infected pancreatic 
necrosis (% of the number of animals undergoing a third 
relaparotomy).
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полости особей группы-2 (7,7 (7,0; 8,0) lg КОЕ/мл). Этот 
показатель значимо превышал степень вторичной эн-
терогенной контаминации в группе-1 (5,0 (3,5; 6,0) lg 
КОЕ/мл, р=0,005) и обозначенное выше количество 
исходного возбудителя в экссудате брюшной полости 
животных группы-2 (6,5 (5,7; 7,0), р=0,010).

У 70,0% выживших к моменту завершения экс-
перимента особей группы-3 посев перитонеального 
экссудата на питательные среды роста не дал (р=0,010 
и р=0,011 в сравнении с результатом группы-1 и 2, 
соответственно, рис. 3). У одного животного (10,0%) 
идентифицирована микст-инфекция Enterococcus spp. 
и K. pneumoniae, у двух (20,0%) изолированы моно-
культуры P. aeruginosa и P. vulgaris. Степень вторичной 
контаминации экссудата брюшной полости в группе-3 
через 96 часов после моделирования  ЭИП составила 
4,0 (4,0; 5,5) lg КОЕ/мл, что было значимо меньше ана-
логичного показателя группы-2 (7,7 (7,0; 8,0) lg КОЕ/
мл, р=0,010). Исходный бактериальный возбудитель 
ЭИП в посевах перитонеального экссудата брюшной 
полости животных группы-3 к этому периоду не выяв-
лялся (р<0,001 при межгрупповом сравнении, рис. 3).

Положительные результаты бактериологическо-
го исследования некротических тканей поджелудоч-
ной железы через 96 часов после индукции ЭИП отме-
чены у 100% особей групп-1 и 2, а также 30% животных 
группы-3 (р=0,010 и р=0,011 по сравнению с показате-
лями групп-1 и 2, соответственно, рис. 4). В большин-

стве случаев положительные результаты посевов были 
представлены ассоциациями возбудителя, использо-
ванного при моделировании ЭИП (A. baumannii),  с 
представителями семейства Enterobacteriaceae и рода 
Enterococcus (рис. 4). Степень первичной контамина-
ции (A. baumannii) значимо не отличалась у животных 
группы-1 (6,0 (5,0; 6,7) lg КОЕ/г) и группы-2 (6,5 (5,5; 
7,0) lg КОЕ/г, р=0,415). Степень вторичной контами-
нации ткани органа (энтеробактериями и энтерокок-
ками) составила 4,0 (3,0; 4,0) и 5,5 (5,0; 6,7) lg КОЕ/г 
у особей групп-1 и 2, соответственно (р=0,010). При 
этом значимые различия обнаружены не только при 
межгрупповом сравнении степени вторичной бактери-
альной обсемененности поджелудочной железы, но и 
внутри результатов исследования биоптатов группы-1 
при сравнении количества исходного возбудителя и 
других микроорганизмов (р=0,005). У особей груп-
пы-2 количество A. baumannii и других микроорганиз-
мов в некротических тканях поджелудочной железы 
значимо не отличалось (р=0,378).

Отсутствие исходного возбудителя отмечено 
при исследовании 80,0% панкреатических биоптатов 
у животных группы-3 (р=0,002 и р=0,007 при срав-
нении с аналогичным результатом (0%) в группе-1 и 
2, соответственно, рис. 4). A. baumannii в количестве 
103 КОЕ/г идентифицирован в посевах некротических 
тканей поджелудочной железы только двух животных 
группы-3, в том числе у одного – в ассоциации с P. 

Рис. 4. Результаты микробиологического анализа некроти-
ческих тканей поджелудочной железы через 96 часов после 
индукции ЭИП (% от количества особей, подвергнутых тре-
тьей релапаротомии).

Fig. 4. The results of microbiological analysis of pancreatic 
necrosis tissues 96 hours after induction (% of the number of 
animals undergoing a third relaparotomy).

Рис. 5. Результаты микробиологического анализа артери-
альной крови лабораторных животных через 96 часов после 
индукции ЭИП (% от количества особей, подвергнутых тре-
тьей релапаротомии).

Fig. 5. The results of microbiological analysis of arterial blood 96 
hours after induction of experimental infected pancreatic necrosis 
(% of the number of animals undergoing a third relaparotomy).
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aeruginosa. Этиология ЭИП еще у одной особи груп-
пы-3 определялась монокультурой P. vulgaris, при этом 
степень вторичной контаминации в группе не превы-
шала 5х102 КОЕ/г ткани.

Положительные результаты микробиологическо-
го анализа артериальной крови лабораторных живот-
ных спустя четверо суток с момента индукции ЭИП 
отмечены с частотой 57,2% и 83,3% в группе-1 и 2, со-
ответственно (р=0,559, рис. 5). Моногемокультура A. 
baumannii выделена в посевах трех особей группы-1 
(42,9%) КОЕ/мл и у двух особей группы-2 (33,3%). Ас-
социации исходного возбудителя с представителями 
родов Klebsiella, Proteus, Citrobacter изолированы у 
трех животных: одного – в группе-1 (14,3%) и двух – в 
группе-2 (33,3%, рис. 5). Еще в одном случае в группе-2 
из посева крови выделена монокультура энтерококка. 
Содержание микроорганизмов в артериальной крови 
не превышало 104 КОЕ/мл, значимо не отличаясь как 
при межгрупповом сравнении, так и внутри групп при 
сопоставлении бактериального числа A. baumannii с 
энтеробактериями и энтерококками. 

У всех выживших особей группы-3 посевы арте-
риальной крови на питательные среды сохраняли сте-
рильность  (р=0,015 и р=0,001 при сравнении с резуль-
татом группы-1 и 2, соответственно, рис. 5). В группе 
ложнооперированных животных положительных 
результатов микробиологического анализа перитоне-
ального экссудата, биоптатов поджелудочной железы, 
артериальной крови не зарегистрировано.

Обсуждение

Результаты динамического микробиологиче-
ского исследования проб перитонеального экссудата, 
артериальной крови, биоптатов поджелудочной же-
лезы лабораторных животных с ЭИП, с выделением 
бактериальных культур разных таксономических 
групп, включающих не только использованный при 
моделировании A. baumannii, подтверждают значение 
энтерогенной транслокации в патогенезе гнойных ос-
ложнений острого панкреатита [25]. Применение ру-
тинно использующегося на практике изотонического 
раствора натрия хлорида не обладало необходимым 
санационным эффектом вне назначения системной ан-
тибактериальной терапии, о чем свидетельствует уве-
личение частоты (с 23,1 до 100,0%, р=0,003) и степени 
(с 3,5 (3,0; 4,5) до 7,0 (5,5; 7,5) lg KOE/мл, р<0,001) бак-
териальной контаминации перитонеального экссудата 
в сроки от 24 до 96 часов после индукции ЭИП. Это 
согласуется с результатами современных исследова-
ний, свидетельствующих о сомнительной актуально-
сти базисного принципа метода промывания брюшной 
полости большими объемами изотонического раство-
ра натрия хлорида («the solution to pollution is dilution» 
- «проблема загрязнения решается разбавлением») и 
демонстрирующих отсутствие его влияния на леталь-
ность с тенденцией к увеличению частоты развития 
внутрибрюшинных абсцессов [4].

Результаты использования 0,02% водного раство-
ра хлоргексидина биглюконата для интраоперацион-
ной санации брюшной полости при ЭИП по большин-
ству показателей микробиологического исследования 
значимо не отличались от достигнутых при примене-
нии изотонического раствора натрия хлорида. Вместе 
с тем, бактериальное число исходного возбудителя 
ЭИП A. baumannii в перитонеальном экссудате через 
60 часов, а также степень вторичной (энтерогенной) 
контаминации биоптатов поджелудочной железы и 
экссудата брюшной полости через 96 часов после ин-
дукции ЭИП в группе-2 значимо превышали анало-
гичные показатели группы-1. Макроскопически   при 
завершающей релапаротомии у особей, перенесших 
интраперитонеальное воздействие раствора хлоргек-
сидина биглюконата, отмечена максимальная частота 
формирования межкишечных инфильтратов (100,0%) 
и абсцессов (83,3%), хотя различия по этим показа-
телям с группой-1 не достигали уровня статистиче-
ской значимости. По результатам предшествующих 
исследований in vitro водный раствор хлоргексидина 
не обладал достаточным бактерицидным эффектом 
в отношении клинических штаммов вирулентных 
микроорганизмов в составе биопленок [18, 26]. Риски 
использования малоэффективных антисептических 
растворов или их субингибирующих концентраций 
связаны с созданием неблагоприятных, но не лимити-
рующих условий для микроорганизмов, стимуляцией 
к продукции факторов вирулентности и персистенции, 
в том числе пленкообразованию [27], что косвенно 
подтверждается результатами проведенного количе-
ственного микробиологического исследования.

Uysal B. и соавторы (2010) впервые представили 
возможности и преимущества интраперитонеально-
го применения газообразного озона перед гиперба-
рической оксигенацией в уменьшении тяжести экс-
периментального острого панкреатита, сокращении 
летальности и частоты инфекционных осложнений у 
лабораторных животных [28]. В последующем Oztas 
Y. и соавторы (2011) подтвердили эффективность вну-
трибрюшного введения газообразного озона в каче-
стве монотерапии экспериментального асептического 
панкреонекроза, предупреждающего процессы бакте-
риальной транслокации и уменьшающего степень по-
вреждения железы, в отличие от варианта комбиниро-
ванного лечения [29]. 

Нами впервые изучены качественные и количе-
ственные изменения бактериальной контаминации 
поджелудочной железы, перитонеального экссуда-
та, крови лабораторных животных на фоне местного 
применения ОКГС в лечении ЭИП. Макроскопически 
особи, перенесшие две санационные релапаротомии с 
использованием направленного потока газообразно-
го озона, отличались значимо меньшей частотой раз-
вития энтеральной недостаточности (по сравнению с 
животными групп сравнения), формирования внутри-
брюшинных инфильтратов и абсцессов (по сравнению 
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с особями, перенесшими санации раствором хлор-
гексидина). Согласно результатам микробиологиче-
ского исследования, внутрибрюшинное применение 
направленного потока газообразного озона через 24 
и 60 часов после индукции ЭИП позволило к исходу 
четвертых суток достичь элиминации исходного воз-
будителя (A. baumannii) в 80,0% проб панкреатиче-
ских биоптатов, предотвратить его распространение 
в перитонеальный экссудат и системный кровоток 
лабораторных животных, в отличие от использования 
водных растворов натрия хлорида и хлоргексидина 
биглюконата. Выполненная обработка ОКГС также со-
провождалась значимым снижением в анализируемых 
пробах как бактериального числа A. baumannii, так и 
степени вторичной (энтерогенной) контаминации дру-
гими условно-патогенными микроорганизмами. 

Механизмы действия ОКГС на вирулентные ми-
кроорганизмы хорошо изучены  in vitro. Известно, что 
обработка ОКГС сопровождается эффективной эради-
кацией как планктонных, так и защищенных в составе 
сообществ микроорганизмов [18,23] за счет разруше-
ния трехмерной структуры матрикса и повреждения 
бактериальных мембран [24]. Непосредственные ме-
ханизмы бактерицидного действия озона включают 
окисление сульфгидрильных групп и аминокислот 
ферментов, пептидов и белков клеточной стенки, а 
также полиненасыщенных жирных кислот фосфоли-
пидов цитоплазматической мембраны с последующей 
деструкцией внутриклеточных компонентов [30].

Проведенное исследование имеет ряд ограни-
чений, прежде всего – экспериментальный характер 
с моделированием ЭИП у лабораторных животных-
кроликов с внутрибрюшинным расположением под-
желудочной железы, отсутствие применения систем-
ной антибактериальной терапии, продолжительность 
наблюдения, ограниченная 96 часами. Перспективы 
трансляции полученных результатов в клиническую 
практику определяют актуальность дальнейшего про-
должения исследования с использованием современ-
ных молекулярных методов бактериологического ана-
лиза и морфо-функциональной оценкой безопасности 

различных режимов направленной обработки тканей 
и органов брюшной полости, забрюшинного простран-
ства ОКГС.

Заключение

Внутрибрюшинное применение направленного 
потока газообразного озона через 24 и 60 часов по-
сле индукции ЭИП позволило к исходу четвертых су-
ток достичь элиминации исходного возбудителя (A. 
baumannii) в 80,0% проб панкреатических биоптатов, 
предотвратить его распространение в перитонеальный 
экссудат и системный кровоток лабораторных живот-
ных, в отличие от использования водных растворов 
натрия хлорида и хлоргексидина биглюконата. Выпол-
ненная обработка ОКГС также сопровождалась значи-
мым снижением в анализируемых пробах как бактери-
ального числа A. baumannii, так и степени вторичной 
(энтерогенной) контаминации другими условно-па-
тогенными микроорганизмами. Макроскопически 
особи, перенесшие две санационные релапаротомии 
с использованием направленного потока газообразно-
го озона, отличались значимо меньшей частотой раз-
вития энтеральной недостаточности (по сравнению с 
животными групп сравнения), формирования внутри-
брюшинных инфильтратов и абсцессов (по сравнению 
с особями, перенесшими санации раствором хлоргек-
сидина).

 Перспективы трансляции полученных резуль-
татов в клиническую практику определяют актуаль-
ность дальнейшего продолжения исследования с ис-
пользованием современных молекулярных методов 
бактериологического анализа и морфо-функциональ-
ной оценкой безопасности различных режимов на-
правленной обработки тканей и органов брюшной по-
лости, забрюшинного пространства ОКГС.
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