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Кишечная непроходимость является достаточно
серьезной патологией, которая характеризуется высо-
ким уровнем летальности (8,9—19,8 %) и развитием
послеоперационных осложнений (13,2—79 %) [4]. Про-
блема является не только актуальной, но и вынужден-
ной в связи с тем, что эти вопросы в практике детских
хирургов освещены недостаточно широко и подроб-
но. Для детского возраста рассматриваемая патоло-
гия является не менее актуальной, чем у взрослых.
Это связано со снижением реактивной способности дет-
ского организма, особенно детей младшего возраста.
При этом происходит прогрессирование механизмов
системного воспаления, что зачастую приводит к не-
коррегируемому развитию полиорганной несостоятель-
ности. Непосредственной причиной этого можно на-
звать недиагностируемый вовремя синдром ишемии-
реперфузии. Ишемия-реперфузия имеет место у па-
циентов различных возрастных групп [5].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Определение патогенетических механизмов
синдрома ишемии-реперфузии в прогрессировании
системного воспаления и эндотоксикоза при кишеч-
ной непроходимости.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведен анализ отечественных и зарубежных
научных исследований по обозначенное проблеме.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Ишемия-реперфузия тонкого кишечника — час-
тое осложнение такой экстремальной патологии, как
обтурационная и странгуляционная кишечная непро-
ходимость. Мезентериальная ишемия-реперфузия
является серьезным осложнением шока. Оператив-
ное вмешательство на тонком кишечнике напрямую
зависит от степени и выраженности нарушений при
этом синдроме. Но надо отметить, что исход ликви-
дации кишечной непроходимости зависит от наруше-
ния процессов микроциркуляции с развитием в пос-
ледующем гипоксии и всасыванием патологических
микробов через стенку кишки, что ведет к развитию
эндотоксикоза.

Во многом уровень эндогенной интоксикации при
кишечной недостаточности связан прежде всего с раз-
витием бактериальной транслокации, а непосредствен-
ное развитие финальной бактериальной транслокации
именно в послеоперационном периоде зависит не толь-
ко от тяжести поражения тонкой кишки, но еще и от
уровня кишечной непроходимости и от глубины раз-
вития синдрома ишемии-реперфузии [3].

Кишечник является органом с избыточной перфу-
зией по отношению к его потребностям, кроме того,
интестинальная сосудистая сеть может компенсировать
снижение кровотока путем увеличения экстракции О2.
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Следовательно, снижение кишечного кровотока до
50 % от исходного уровня не имеет существенного
влияния на местное потребление О2. Периферичес-
кая вазоконстрикция является основным компенса-
торным механизмом гиповолемии, который обеспе-
чивает изменение транспорта О2 в организме с помо-
щью переключения «лишнего» кровотока от кишеч-
ника к сердцу и головному мозгу. Если вазоконст-
рикция длительная и выраженная, то могут развить-
ся гипоксия слизистой кишечника и его морфологи-
ческие повреждения.

Кровоснабжение слизистой кишечника весьма
своеобразно, вот почему кончики ворсинок очень чув-
ствительны к снижению кровотока и гипоксии. Крово-
снабжение ворсинчатого слоя представлено сетью ана-
стомозов между центрально расположенными артери-
ями и субэпителиальными небольшими венами и ка-
пиллярами. Артериолы и венулы формируют «шпиль-
кообразную петлю», которая способствует диффузии О2
от артериальной стороны к венозной. Таким образом, в
ворсинке слизистой кишечника образуется конечный
градиент давления О2 с его минимальным значением
на верхушке «шпилькообразной петли». Эта анатоми-
ческая особенность делает слизистую оболочку желу-
дочно-кишечного тракта весьма чувствительной к сни-
жению доставки О2. Если продолжительность гипопер-
фузии ткани кишечника невелика, то интестинальное
потребление О2, снижение которого вызвано дефици-
том транспорта О2, может быть восстановлено после
коррекции доставки О2. Если гипоперфузия продолжа-
лась достаточно долго, то реперфузия не обеспечива-
ет восстановления уровня потребления О2. Более того,
реперфузия может способствовать увеличению продук-
ции активных радикалов О2, вызывающих дополнитель-
ное повреждение тканей [5, 8].

Ишемия кишечника известна как одна из форм
острого воспаления. Хотя восстановление кровотока
является существенным в смягчении ишемического
поражения, реперфузия инициирует комплекс серий-
ных реакций, которые ведут к каскаду воспалитель-
ных реакций, вызывают локальный клеточный ответ
с включением молекулярных механизмов. После ре-
перфузии происходит восстановление притока кисло-
рода к некробиотическим клеткам. Поврежденные
митохондрии начинают вырабатывать активные кис-
лородные радикалы, которые приводят к поражению
тканей. Клетки гибнут не на высоте ишемии, а после
полного или частичного восстановления кровообра-
щения, будучи не в состоянии устоять перед окисли-
тельным ударом активных форм кислорода.

Реактивные кислородные продукты с участием
ксантин оксидазы и другими ферментами принимают
активное участие в образовании молекул адгезии на
поверхности лейкоцитов и редукции сильнодейству-
ющего антиадгезивного агента — оксида азота. Как
следствие этих событий лейкоциты начинают взаи-
модействовать с эндотелием посткапиллярных венул

(лейкоцитарный роллинг). Если провоспалительные
стимулы достаточны, лейкоциты могут плотно адге-
зировать (стационарная адгезия) к венулярному эн-
дотелию. Эти лейкоциты могут подвергаться диапе-
дезу в периваскулярное пространство. Эмигрировав-
шие лейкоциты индуцируют поражение паренхима-
тозных клеток через прямое освобождение антиокси-
дантов и гидролитических ферментов. К тому же эмиг-
рирующие лейкоциты усиливают ишемическое по-
вреждение путем разрушения микроциркуляторного
барьера. Как следствие этого, происходит транска-
пиллярная фильтрация жидкости, и формируется отек.

Важную роль в патогенезе нарушений при ише-
мии-реперфузии кишечника играют цитокины — низ-
комолекулярные полипептиды, продуцируемые клет-
ками с целью модуляции, стимулирования и т. п. раз-
ных типов клеток (иногда и самих себя). Таких ве-
ществ очень много, например, интерлейкинов (IL)
более 20. Известно, что кишечник является цитокин-
продуцирующим органом. На разных этапах воспа-
ления преобладают те или иные группы цитокинов.
Необходимо отметить, что цитокины лишь малая часть
иммунного ответа и также имеют своих антагонистов,
блокаторов и т. п. Цитокины являются потенциальны-
ми вазоконстрикторами. Они также участвуют в на-
рушениях при ишемии-реперфузии. Так, установле-
но, что активация рецепторов цитокина играет цент-
ральную роль в гемодинамических нарушениях при
ишемии-реперфузии и может играть роль триггера в
процессах деструкции слизистой кишечника [5].

В формировании ответа при кишечной ишемии-
реперфузии принимает активное участие IL-10, кото-
рый увеличивает поражение тканей. В мышечной и
серозной оболочках кишечника при ишемии-репер-
фузии повышены уровни тумор-некротизирующего
фактора и IL-6. В экспериментах показано, что IL-1
способствует уменьшению интенсивности ишемии-
реперфузии кишечника путем улучшения мезентери-
ального кровотока и увеличения оксигенации. IL-1
также редуцирует бактериальную транслокацию. IL-11
улучшает абсорбтивную функцию кишечника после
ишемии-реперфузии [5, 10].

Начало воспалительного процесса связано с
четырьмя главными этапами. Первое: активация эн-
дотелия сигналами (цитокинами), поступающими от
находящихся в непосредственной близости повреж-
денных интерстициальных клеток, и появление на
поверхности эндотелия молекул адгезии. Второе:
непрочная фиксация лейкоцитов к эндотелию в ре-
зультате обратимого взаимодействия с П(Р)- и И(Е)-
селектином, молекулами адгезии-1 сосудистых кле-
ток (VCAM-1) и гиалуронатом поверхности активиро-
ванного эндотелия. Третье: находясь в состоянии
непрочной связи с эндотелием, лейкоциты сами по-
лучают сигналы активации в виде хемокинов, изме-
няющих структуру поверхностных 2-интегринов та-
ким образом, что они вступают в прочную связь с их
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контралигандами на эндотелии. Четвертое: лейкоци-
ты проникают сквозь эндотелий (диапедез). Таким
образом, ключевыми молекулами, регулирующими
процесс проникновения лейкоцитов в травмирован-
ный орган, являются цитокины и молекулы адгезии.
Распознавание этих молекул происходит внутрикле-
точными механизмами, системами комплемента и
свертываемости. При кишечной ишемии-реперфузии
в крови увеличивается уровень ферментов. Повреж-
дение стенки кишечника увеличивает ее проницае-
мость и способствует бактериальной транслокации,
в том числе E. сoli. В процесс ишемии-реперфузии
кишечника вовлекается иммунная система [2, 6].

Результатом ишемии-реперфузии тонкого кишеч-
ника часто является апоптоз кишечного эпителия. При
этом доказано, что апоптоз не является следствием
влияния на кишечный эпителий биологически актив-
ных веществ, в частности гистамина. В последние
годы предлагаются гипотезы, касающиеся проблемы
контролируемой гибели клеток различных тканей. Как
оказалось, физиологическая гибель клеток, или апоп-
тоз, может играть существенную роль в реперфузи-
онном процессе, а также при развитии патологичес-
ких состояний кишечной стенки. Наиболее важным
прикладным аспектом концепции апоптоза в клинике
является то, что данный процесс избирательно мо-
делируется как внешними, так и внутренними регу-
ляторными механизмами.

Образование свободных радикалов и реактив-
ных метаболитов является важным механизмом по-
вреждения клеток. Можно обозначить следующие
реактивные молекулы, играющие роль в развитии
повреждения энтероцитов: супероксидный радикал,
гипохлорит, хлорамины, синглетный кислород, перок-
сирадикалы, гидроксильный радикал. Специфические
ингибиторы апоптоза уменьшают поражение тканей
после ишемии-реперфузии. Предподготовка к ише-
мии способствует уменьшению апоптоза слизистой
путем ингибирования активных форм кислорода, вли-
яющих на митохондрии клеток тонкого кишечника. 

После восполнения внутрисосудистого объема
и восстановления перфузии органов и тканей разви-
ваются вторичные повреждения клеток, вызываемые
уже реперфузией с образованием большого коли-
чества свободных кислородных радикалов, в част-
ности супероксида, который, связываясь с NO, об-
разует пероксинитрит — еще один фактор повреж-
дения мембран клеток. В итоге всех этих процессов
и развиваются повреждения, вызванные ишемией-
реперфузией, сопровождающиеся массовой гибе-
лью клеток, нарушением функции нескольких орга-
нов (синдром полиорганной недостаточности) и
смертью организма.

Одной из гипотез развития синдрома полиорган-
ной недостаточности является энтеро-гематическая
недостаточность, играющая инициирующую роль в
развитии множественного синдрома полиорганной

недостаточности, что и привело некоторых исследо-
вателей к внедрению термина «септическое состоя-
ние кишечника». Хотя ведущая функция желудочно-
кишечного тракта — усвоение и поглощение питатель-
ных веществ, он также служит барьером, предотвра-
щающим системную контаминацию микроорганизма-
ми и продуктами их деятельности. Слизистая оболоч-
ка желудочно-кишечного тракта содержит лимфоци-
ты, макрофаги, эозинофилы и другие клетки; эта со-
вокупность клеток представляет связанную со сли-
зистой оболочкой иммунную систему. Повреждение
разрывает этот важный антиинфекционный барьер
кишки, ведя к транслокации патогенных бактерий и
их продуктов через стенку кишки в лимфатические
сосуды, печень, селезенку, легкие и кровь. При ише-
мически-реперфузионном повреждении стенки киш-
ки, которой сопровождается шок, она может быть пер-
вичным источником образования воспалительных
цитокинов или местом действия клеток иммунной си-
стемы, особенно нейтрофилов, как источника медиа-
торов отсроченного действия, способствующих раз-
витию синдрома полиорганной недостаточности [7].

Важными факторами, усугубляющими процесс,
являются отягощенный преморбидный фон, анома-
лии конституции и развития ввиду недостаточности
резистентности для активной бактериальной контами-
нации, особенно у пациентов в возрасте до 3 лет.
Снижение в периоде шока на 50 % и более кишечно-
го кровотока уже ведет к повреждению тканей. Бо-
лее того, после восстановления кровотока повреж-
дение тканей продолжается. Реперфузия обусловли-
вает более тяжелые повреждения тканей, чем ише-
мия. В патогенезе реперфузионного повреждения
важную роль играют реактивные кислородные ради-
калы. Эти реактивные метаболиты кислорода и обус-
ловливают реперфузионное повреждение слизистой
оболочки кишечника, что приводит к развитию и про-
грессированию SIRS и эндотоксикоза [9].

В связи с этим эффективным будет изучение
результатов клинико-лабораторных маркеров систем-
ной воспалительной реакции до и после ликвидации
кишечной непроходимости [1].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Своевременная диагностика синдрома ишемии-
реперфузии является ключевым условием успеха
терапии, поскольку предотвратить прогрессирование
патологического процесса легче, чем бороться с его
последствиями. Ранняя диагностика и дальнейший
прогноз послеоперационных осложнений позволит
своевременно оптимизировать хирургическую такти-
ку на ранних этапах послеоперационного периода.

Профилактика развития синдрома ишемии-ре-
перфузии, применение наиболее совершенных мето-
дов их ранней диагностики и прогнозирования явля-
ется важной проблемой на современном этапе раз-
вития абдоминальной хирургии детского возраста.
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