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Острые хирургические заболевания орга­
нов брюшной полости занимают одно из веду­
щих мест в детской хирургии. Благоприятный 
исход этих заболеваний во многом зависит не 
только от проведенного хирургического вме­
шательства, но и от правильного ведения па­
циентов в послеоперационном периоде. Дей­
ствие целого ряда факторов приводит к раз­
витию осложнений у больных с хирургической 
патологией [10, 15]. В этой связи изучение фак­
торов, обеспечивающих восстановление гомео­
стаза, в том числе и иммунологического, явля­
ется чрезвычайно актуальным, поскольку по­
является возможность не только качественно­
го лечения, но и прогнозирования развития 
послеоперационных осложнений.

В настоящее время большое внимание уде­
ляется изучению особенностей функции Т- и 
В- лимфоцитов, а такж е цитокинам - медиа­
торам воспаления, участвующих в формирова­
нии и регуляции защитных реакций организма 
[3]. На уровне организма цитокины осуществ­
ляют связь между иммунной, нервной, эндок­
ринной, кроветворной и другими системами и 
служат для их вовлечения в организацию и ре­
гуляцию защитных реакций [2]. В зависимости 
от характера воздействия на воспалительный 
процесс цитокины подразделяют на две боль­
шие группы: провоспалительные (IL-1, IL-2, 
IL-6, IL-8, TNFa, IFNy) и противовоспалитель­
ные (IL-4, IL-10, TGF(3) [12].

Цель исследования: определение цитоки­
нового статуса у детей с острым аппендицитом 
и проведение его коррекции для снижения пос­
леоперационных осложнений.

Изучение цитокинового статуса проводи­
ли у 34 больных в возрасте 10-14 лет с острым 
флегмонозным аппендицитом на базе хирурги­
ческого отделения Детской краевой клиничес-
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кой больницы г. Ставрополя. Все больные были 
разделены на 2 группы: основная группа (18 
пациентов) и контрольная группа (16 пациен­
тов). После проведения аппендэктомии все па­
циенты получали стандартную антибактериаль­
ную (гентамицин в дозе 4 м г/кг/сут с метрони- 
дазолом - 250 мг х 2 раза в сутки) и противобо­
левую терапию. В основной группе, начиная с 
конца 1-х суток и на протяжении последующих 
4 недель, применяли полиферментную тера­
пию (Вобэнзим по 1 драже на 6 кг массы тела 
3 раза в сутки.). Для определения нормального 
уровня цитокинов определяли их содержание 
у 15 здоровых добровольцев в возрасте 14-19 
лет (группа сравнения).

Во всех группах, у каждого пациента, осу­
ществляли забор 5 мл венозной крови из лок­
тевой вены на момент поступления в стацио­
нар. Кроме этого, в основной и контрольной 
группах производили взятие крови через 3 и 7 
суток после операции. Количественное опре­
деление концентрации фактора некроза опу­
холей альфа (ФНО-a), интерлейкинов 2, 4 и 6 
(IL-2, IL-4, IL-6) проводили с помощью имму- 
ноферментного метода, для которого исполь­
зовали наборы реагентов ООО "Протеиновый 
контур" (г. С-Петербург).

Препарат Вобэнзим (Германия) использо­
вали в послеоперационном периоде, начиная с 
момента восстановления кишечной деятельно­
сти, на протяжении 4-х недель по 1 драж е на 
6 кг массы тела 3 раза в сутки. В состав 1 
драже Вобэнзима входит: панкреатин 100 мг, 
бромелаин 45 мг, папин 60 мг, трипсин 24 мг, 
химотрипсин 1 мг, амилаза 10 мг, липаза 10 
мг, рутозид 50 мг (Рег. уд. П № 011530/01-1999  
М3 РФ).

Математическая обработка полученных ре­
зультатов проводилась с использованием ме­
тодов вариационной статистики. Проверку ги­
потез о статистической однородности двух вы­
борок производили с помощью критериев Стыо- 
дента и Фишера-Стыодента.



Рисунок 1. П оказатели цитокинового статуса у детей с острым флегмонозным аппендицитом
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В результате проведенного исследования 
нами было установлено, что в основной груп­
пе послеоперационный период (7=*=0,2 койко- 
дней) был достоверно короче, чем в контрольной 
группе - 8,6±0,4 койко-дней (р<0,05). Это было 
связано с более быстрым купированием воспа­
ления как общего, так и местного в группе 
детей, где использовался полиферментный пре­
парат. При этом в основной группе такж е рань­
ше нормализовалась температура и купиро­
вался болевой синдром (2±0,2 суток и 3,4±0,4 
суток (р<0,05)) после операции соответственно.

Заж ивление послеоперационной раны в 
основной группе происходило быстрее к 6,8±0,1 
суткам (р<0,05) после аппендэктомии, в то вре­
мя как в контрольной группе - к 7,9±0,2. Тече­
ние раневого процесса сопровождалось отеком 
в области послеоперационной раны, который 
купировался в 1,5 раза быстрее (р<0,05) в ос­
новной группе, чем в контрольной. Примене­
ние полиферментной терапии в послеопера­
ционном периоде способствовало отсутствию 
гиперемии, в то время как в контрольной груп­
пе она имела место на протяжении 1,6±0,1 су­
ток.

Использование в комплексном послеопера­
ционном лечении ферментной терапии позво­
лило нам сократить длительность антибакте­
риальной терапии в основной группе до 4,5±0,3 
суток, в то время как в контрольной группе 
она применялась 6,8±0,3 суток (р<0,05).

В основной группе осложнений не отмеча­
лось. В контрольной группе отмечалось разви­
тие поздней спаечной кишечной непроходимо­
сти у одного ребенка.

Исследование цитокинового статуса у де­
тей с острым аппендицитом, в сравнении со 
здоровыми добровольцами, выявило повыше­

ние уровня провоспалительных цитокинов: IL- 
2 до 466,5=±=46,9 пкг/мл (р<0,01), Ф Н О -а до 
101,1=4=17,5 пкг/мл (р<0,05), IL-6 - до 102,9=i=12,l 
пкг/мл (рисунок 1). Что касается противовос­
палительных цитокинов, то отмечалось досто­
верное повышение уровня IL-4 до 27,3±4,1 пкг/ 
мл (р<0,05).

Динамика содержания цитокинов в крови 
показала, что уровень IL-2 на 3-и сутки после 
операции в основной группе был меньше, чем 
в контрольной группе (644,7±98,9 пкг/мл и 
747±80,8 пкг/мл соответственно), и имел тен­
денцию к возвращению к дооперационным зна­
чениям к 7-м суткам.

Уровень IL-6 к 7-м суткам после операции 
в контрольной группе приближался к доопе­
рационным значениям, а в основной достовер­
но был снижен (66,9±6,4 пкг/мл и 40,8±6,2 пкг/ 
мл соответственно, р<0,01).

Ф НО-а к 3-м суткам послеоперационного 
периода в контрольной группе достоверно по­
вышался до 153,8=4=51,8 пкг/мл (р<0,05) по от­
ношению как к основной группе, так и к доопе- 
рационному уровню. К 7-м суткам происходила 
нормализация уровня Ф НО-а в основной груп­
пе, в то время как в контрольной этот показа­
тель оставался высоким (75,9±42,7 пкг/мл).

Противовоспалительный цитокин IL-4 по­
вышался в обеих группах, но уже к 7-м сут­
кам после операции в основной группе отме­
чалось достоверное его повышение до 75,7±11,4 
пкг/мл (р<0,05), как при сравнении его с конт­
рольной группой, так и по отношению к доо- 
перационному уровню.

У одного больного из контрольной группы 
в раннем послеоперационном периоде (на 3-и 
сутки после операции) отмечалось резкое по­
вышение уровня провоспалительных цитоки-



нов (IL-2 до 609 пкг/мл и Ф НО-а до 927 пкг/ 
мл) с отсутствием противовоспалительного ци- 
токина IL-4. У этого пациента в последующем 
развилась поздняя спаечная кишечная непро­
ходимость.

Динамическое исследование состояния ци- 
токинового статуса позволяет определить у 
пациента не только концентрацию медиато­
ров воспаления в крови, но и характер тече­
ния воспалительного процесса в целом (в сто­
рону его усиления или ослабления). Резкий 
подъем уровня провоспалительных цитокинов 
может свидетельствовать о развитии гнойно­
воспалительного осложнения в послеопераци­
онном периоде (на стадии доклинических про­
явлений). Проводимые в связи с этим лечеб­
ные мероприятия направлены на коррекцию 
как местных (со стороны оперативного вмеша­
тельства), так и общих проявлений воспали­
тельного процесса.

Низкий уровень противовоспалительных 
цитокинов в крови и снижение линии их трен­
да ниже оптимального уровня являются пока­
зателем недостаточности иммунного ответа на 
хирургическое вмешательство, а такж е мар­
кером нарушения репаративных процессов у 
пациента. Подобные проявления свидетельству­
ют о затяжном течении (хронизации) воспали­
тельного процесса. Особую актуальность при­
обретает данный показатель у больных со спа­
ечным процессом брюшной полости. Для про­
филактики и лечения адгезивного процесса в 
брюшной полости патогенетически обоснован­
ным является применение препаратов, направ­
ленных на коррекцию недостаточности проти­
вовоспалительных цитокинов.

Применение в послеоперационном перио­
де Вобэнзима позволило нормализовать цито- 
киновый статус больных с острой хирургичес­
кой патологией за счет снижения уровня про­
воспалительных (IL-2, IL-6, ФНО-а) и повы­
шения уровня противовоспалительных (IL-4) 
цитокинов. Использование в лечебном процес­
се Вобэнзима позволило сократить длитель­
ность госпитализации больных с острым аппен­
дицитом.

Большинство используемых препаратов в 
лечении послеоперационных ран, в основном, 
применяются в виде местного способа лечения. 
Принципиально новым подходом в лечении и 
модуляции раневого процесса представляю т 
собой препараты СЭТ. Введенные внутрь ком­
бинированные энзимы частично всасываются в 
кровь и проявляют системное действие на орга­
низм [6]. При этом полиферментные препара­
ты воздействуют на рану дистанционно и ока­
зывают противовоспалительное, противоотеч- 
ное и иммуномодулирующее действие [5].

В процессе течения воспалительной реак­
ции организма и имеющего место поврежде­
ния тканей и сосудов, происходит агрегация 
тромбоцитов и образование фибрина. Под дей­
ствием тромбоцитов происходит активация кас­
када факторов свертывания крови. Образуется 
тромб и останавливается кровотечение. При 
этом в месте повреждения образуется комп­
лекс матричных белков, образованный колла­
геном и фибронектином, к которым мигрируют 
фибробласты с иммунокомпетентными клетка­
ми [7, 8]. Иммуноциты, в свою очередь, выде­
ляют провоспалительные цитокины (интерфе­
рон у, TNFa, IL-1, IL-2 и IL-6). Благодаря дей­
ствию последних происходит активация эндо­
телия и иммуноцитов, находящихся в кровя­
ном русле. В поврежденную ткань проникают 
нейтрофилы и макрофаги, которые в началь­
ной стадии ответственны за фагоцитоз микро­
организмов, высвобождение цитокинов и лизо- 
сомальных ферментов [9, 11]. На этой стадии 
происходит высвобождение таких ростовых 
факторов, как TGF(3 и PDGF. Эти факторы от­
ветственны за образование матричных белков 
и миграцию фибробластов к месту поврежде­
ния, определяя тем самым формирование гра­
нуляционной ткани. В зависимости от размеров 
образованного комплекса матричных белков и 
величины миграции фибробластов к месту по­
вреждения зависит степень выраженности фиб­
розных изменений в месте повреждения.

На образующийся экстрацеллюлярный мат­
рикс, кроме ростовых факторов и протеиназ, 
оказывают воздействие адгезивные молекулы 
[13, 14]. Последние связывают иммунные и эн­
дотелиальные клетки с матричными белками, 
а такж е обеспечивают контакт между клетка­
ми, стимулируют их к синтезу и освобожде­
нию факторов роста. Благодаря этому происхо­
дит дальнейшее образование матричных бел­
ков [7].

Входящие в состав Вобэнзима бромелаин, 
трипсин, химотрипсин и папаин, являются ре­
гулирующими ферментами в организации ра­
невого матрикса, в том числе и в образовании 
комплекса матричных белков. Регуляция этого 
процесса возможна за счет подавления излиш­
него синтеза факторов роста, в том числе и 
TGFp [10]. При этом количество синтезируемых 
внеклеточных матричных белков в месте по­
вреждения брюшины становится достаточным 
только для протекания физиологического за ­
живления. Происходит восстановление равно­
весия между факторами роста и эндогенными 
ферментами. Кроме этого, происходит мигра­
ция фибробластов, использующие фибриновую 
сеть как матрицу для строительства коллагена. 
Если в ране присутствуют гематомы, некро-
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тические ткани, инородные тела и бактерии, 
то миграция фибробластов задерживается [1]. 
Комплексное воздействие протеиназ препара­
та Вобэнзим способствует ускорению очище­
ния раны, а также препятствует развитию из­
лишней фиброзной (рубцовой) ткани. Соотно­
шение между образованием и рассасыванием 
рубцовой ткани - чрезвычайно важный фено­
мен, который определяется равновесием меж­
ду факторами роста.

Клиническая эффективность полифермен- 
тных препаратов у больных в послеоперацион­
ном периоде связана такж е не только со сни­
жением концентрации цитокинов в крови, но и 
с блокированием реализации их провоспали- 
тельного действия на уровне клеток-мишеней. 
Возможно, что элиминация цитокиновых ре­
цепторов является регуляторным механизмом, 
противодействующим реализации провоспали- 
тельных эффектов цитокинов [4]. Установлен­
ное воздействие протеолитических ферментов 
на цитокиновый профиль можно рассматривать
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как возможный фактор супрессии воспалитель­
ного компонента у больных с острыми хирур­
гическими заболеваниями органов брюшной по­
лости.

На основании полученных в нашем иссле­
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