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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
 

Актуальность темы исследования и степень ее разработанности 

Острый холецистит продолжает лидировать среди неотложных 

хирургических заболеваний (Алексеев А. М., 2014; Абдуллоев Д. А., 2007; 

Brandt C., 2008). В нашей стране, в последние годы, в более чем 5 раз 

увеличилась заболеваемость острым холециститом, причем 

преимущественно среди лиц старческого и пожилого возраста 

(Национальные клинические рекомендации по острому холециститу, 2015 

г.).  

Для лечения больных, страдающих острым холециститом, в 

настоящее время применяются малоинвазивные оперативные 

вмешательства, причем альтернативой лапароскопической 

холецистэктомии является удаление желчного пузыря из минидоступа 

(Алиев Ю. Г., 2014; Баранов Г. А., 2006; Langer J. G., 2002). 

Показатель частоты возникновения инфекций области 

хирургического вмешательства (ИОХВ) после традиционной 

холецистэктомии достигает 16,9 %, по данным зарубежных авторов – до 

30 %. Распространенность ИОХВ у больных после минидоступа достигает 

8,2 - 9,1 % (Хадж Мохаммед Р. М., 2006; Манграм А. Д., 2003; Saeed N., 

2010). 

Развитие ИОХВ после холецистэктомии из минидоступа приводит к 

увеличению сроков нахождения пациента в стационаре и увеличению 

стоимости лечения (Гельфан Б. Р., 2006; Хадж Мохаммед Р. М., 2006; 

Манграм А. Д., 2003; Saeed N., 2010). Решение этой задачи кроется в 

ранней диагностике и профилактике раневой инфекции. 

По теме инфекций области хирургического вмешательства в 

отечественных и зарубежных источниках представлено достаточное 

количество работ. В настоящее время основным способом профилактики 

ИОХВ является антибактериальная профилактика. Однако, 

антибактериальная профилактика полностью не предотвращает 

возникновение инфекции области хирургического вмешательства, частота 

возникновения которой после периоперационной 

антибиотикопрофилактики при оперативных вмешательствах III и IV 

класса по Cruse составляет от 19,6 до 24,2 % (Гельфан Б. Р., 2006; 

Watanabe A., 2008; Woods R. K., 1998). 

Использование цитокинов в хирургии в настоящее время остается 

малоизученной проблемой (Лещишин Я. М., 2013; Козлов В. К., 2010). В 
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работах, посвященных применению цитокинов в хирургической практике, 

изучено их системное введение у больных панкреонекрозом, сепсисом и 

перитонитом (Козлов В. К., 2002; Николаева З. К., 2002; Эфрон А. Г., 

1998). 

Системное введение рекомбинантного интерлейкина-2 является 

эффективным способом предотвращения раневой инфекции, оно 

необходимо пациентам с высоким риском развития ИОХВ. Однако 

системное применение рекомбинантного интерлейкина-2 для 

профилактики раневых осложнений имеет свои недостатки, а именно, 

возможность побочных явлений (головная боль, тошнота, недомогание, 

повышение температуры тела и озноб) и развития аллергических реакций 

(Кетлинский С. А., 2008; Николаева З. К., 2002).  

С учетом этого, достаточно перспективным является местное и 

регионарное применение рекомбинантного интерлейкина-2. Это позволяет 

создать высокую концентрацию препарата в области операционной раны и 

осуществить наибольшее влияние на местные клеточно-гуморальные 

механизмы (Григорьев Е. В., 2009; Кидрасова Е. Н., 2007; Shinagawa N., 

2007). 

С учетом вышесказанного, требуется поиск новых методов 

профилактики инфекций области хирургического вмешательства. Работы 

по местному применению цитокинов в хирургической практике носят 

единичный характер, а исследования, посвященные местной 

цитокинотерапии в заведомо контаминированных ранах, отсутствуют. 

Цель исследования: обосновать местное применение 

рекомбинантного интерлейкина-2 для профилактики раневых осложнений 

в экспериментальном исследовании и у пациентов с острым холециститом, 

оперированных из минидоступа. 

Задачи исследования: 

1. Изучить в эксперименте на лабораторных животных влияние 

местного введения рекомбинантного интерлейкина-2 на выраженность 

местных признаков воспаления в области операционной раны в условиях 

микробной контаминации. 

2. Изучить в эксперименте на лабораторных животных влияние 

местного введения рекомбинантного интерлейкина-2 на выраженность фаз 

раневого процесса (воспаление и регенерация) в условиях микробной 

контаминации. 

3. Оценить влияние местного применения рекомбинантного 
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интерлейкина-2 как способа профилактики инфекций области 

хирургического вмешательства у больных, оперированных из 

минидоступа по поводу острого холецистита. 

Научная новизна исследования 

В эксперименте на лабораторных животных впервые установлено, 

что местное введение рекомбинантного интерлейкина-2 в условиях 

контаминированной раны уменьшает выраженность местных признаков 

воспаления. 

В эксперименте на лабораторных животных впервые установлено, 

что местное введение рекомбинантного интерлейкина-2 в условиях 

контаминированной раны уменьшает длительность фазы воспаления, 

ускоряет фазу регенерации раневого процесса. 

Доказано, что применение местной цитокинотерапии 

рекомбинантным интерлейкином-2 у больных с острым холециститом, 

перенесших холецистэктомию из минидоступа, позволяет уменьшить 

выраженность местных признаков воспаления, а также общее количество 

раневых инфекций. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Применение разработанного способа профилактики инфекций 

области хирургического вмешательства у пациентов с острым 

холециститом, оперированных из минидоступа, позволит уменьшить 

количество инфильтратов и нагноений ран. 

Способ профилактики раневых осложнений у пациентов с острым 

холециститом, оперированных из минидоступа, внедрен в учебно-

методический процесс кафедры хирургии, урологии, эндоскопии и 

детской хирургии Новокузнецкого государственного института 

усовершенствования врачей - филиала ФГБОУ ДПО «Российская 

медицинская академия непрерывного профессионального образования» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации (НГИУВ - 

филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России) и в практическую 

деятельность хирургических отделений ГАУЗ КО «Новокузнецкая 

государственная клиническая больница №1» и ГАУЗ КО «Новокузнецкая 

государственная клиническая больница №29» (г. Новокузнецк). 

Методология и методы исследования  

При проведении всех этапов исследования были учтены принципы 

доказательной медицины. Экспериментальная часть исследования 

проведена на лабораторных животных (крысы линии Вистар). 
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Клиническое исследование являлось нерандомизированным 

одноцентровым сравнительным проспективным. Для сравнения данных в 

группах и полученных результатов были использованы 

непараметрические методы статистического анализа. Для проверки 

гипотез вычислялся уровень статистической значимости (p), который 

затем сравнивался с критическим уровнем значимости. Критический 

уровень значимости, выбранный для проведения статистических расчетов, 

равнялся 0,05. 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Местное введение рекомбинантного интерлейкина-2 в 

эксперименте на лабораторных животных позволяет уменьшить 

выраженность местных признаков воспаления в области 

послеоперационной раны. 

2. Местное введение рекомбинантного интерлейкина-2 в 

эксперименте на лабораторных животных уменьшает длительность I фазы 

(воспаление) раневого процесса, ускоряет образование грануляционной и 

зрелой рубцовой соединительной ткани. 

3. Применение местной цитокинотерапии рекомбинантным 

интерлейкином-2 у больных с острым холециститом, перенесших 

холецистэктомию из минидоступа, приводит к уменьшению 

выраженности местных признаков воспаления в области операционной 

раны и уменьшению числа инфекций области хирургического 

вмешательства. 

Степень достоверности результатов исследования 

Экспериментальная часть исследования основана на достаточном 

количестве наблюдений. В клинической части исследования выборка 

больных достаточна. Аргументирован выбор цели и постановка задач 

исследования. Выполненная обработка полученных данных и результатов, 

статистический анализ данных с учетом принципов доказательной 

медицины подтверждают значимость полученных результатов и 

обоснованность выводов, представленных в работе. 

Апробация материалов диссертации 

Материалы диссертации были доложены и обсуждены на 

Межрегиональных научно-практических конференциях молодых ученых 

«Медицина XXI века» (Новокузнецк, 2016, 2017, 2018), Межрегиональных 

научно-практических конференциях «Спорные и сложные вопросы 

хирургии. Ошибки и осложнения» (Новокузнецк, 2016, 2017), 
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Всероссийской конференции молодых ученых «Современные проблемы 

хирургии и хирургической онкологии» (Москва, 2019), XXII 

Всероссийской научно-практической конференции «Многопрофильная 

больница: хирургия травмы» (Ленинск-Кузнецкий, 2019). 

Публикации по теме диссертации 

По материалам диссертации опубликовано 7 печатных работ, в том 

числе 3 статьи в журналах, включенных Высшей аттестационной 

комиссией Министерства образования и науки Российской Федерации в 

перечень рецензируемых научных изданий, в которых должны быть 

опубликованы основные научные результаты диссертаций на соискание 

ученой степени кандидата наук, получен патент Российской Федерации. 

Личный вклад автора 

Автором персонально выполнена экспериментальная часть 

исследования, участие в оперативных вмешательствах по поводу острого 

холецистита в объеме холецистэктомии из минидоступа, в 100% случаев - 

местная цитокинотерапия и наблюдение за послеоперационной раной у 

пациентов хирургического стационара, сбор данных и их статистическая 

обработка. 

Объём и структура диссертации 

Диссертация изложена на 125 страницах печатного текста, состоит 

из введения, четырех глав, выводов, практических рекомендаций и списка 

цитируемой литературы. Работа иллюстрирована 27 таблицами и 61 

рисунком. Библиографический указатель содержит 178 источников 

современной литературы, из них 116 отечественных и 62 зарубежных. 

 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Материал и методы исследования 

В период с октября 2016 г. по июнь 2017 г. на базе вивария НГИУВ - 

филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России (г. Новокузнецк), 

выполнена экспериментальная часть исследования на 200 белых крысах 

линии Вистар обоих полов массой 200-300 г. без внешних признаков 

заболевания. 

Уход и содержание экспериментальных животных были 

стандартными в соответствии с требованиями Хельсинской декларации 

всемирной медицинской ассоциации о гуманном обращении с животными 

(1996). Оперативные вмешательства проводились под общим 
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обезболиванием с применением препарата Фторотан в стерильных 

условиях. 

Животные были разделены на три группы:  

1. Контрольная группа №1 - крысы, которым выполнен разрез кожи 

без микробной контаминации раны и локального введения 

рекомбинантного интерлейкина-2 (рИЛ-2) (50 крыс);  

2. Контрольная группа №2 - крысы, которым выполнен разрез кожи 

с микробной контаминацией раны, но без локального введения 

рекомбинантного интерлейкина-2 (75 крыс);  

3. Основная группа - крысы, которым выполнен разрез кожи с 

микробной контаминацией раны и введением рекомбинантного 

интерлейкина-2 (75 крыс).  

Во всех трех группах крысам выполняли разрез кожи в области 

холки длиной 2,0 см, с последующим ушиванием раны узловыми швами.  

Микробная контаминация раны заключалась в подкожном введении 

в края раны 10 % каловой взвеси. 

Подкожное введение в края раны рИЛ-2 в дозе 2500 МЕ было 

выполнено крысам основной группы, после разреза кожи и микробной 

контаминации раны. Для этого был использован рекомбинантный 

интерлейкин-2 человека производства ООО «НПК БИОТЕХ» (Россия). 

Доза рекомбинантного интерлейкина-2 взята с учетом инструкции к 

применению препарата в расчете на массу тела животного. 

Животные выводились из эксперимента на 3, 7, 14 и 28 сутки после 

операции путем передозировки эфирного наркоза, с целью оценки 

характера течения раневого процесса в условиях микробной контаминации 

и местного введения рекомбинантного ИЛ-2. Указанные сроки были 

выбраны с учетом продолжительности фаз раневого процесса.  

Первым этапом проводилась макроскопическая оценка ран у живых 

крыс в день выведения из эксперимента. Каждый из признаков 

(гиперемия, отек, инфильтрация, отделяемое из раны, наличие фибрина и 

отграниченных скоплений гноя) оценивали по степени выраженности (0 

баллов – отсутствует, 1 балл – слабая, 2 балла – умеренная, 3 балла – 

выраженная степень). 

После того как животные были выведены из эксперимента, вторым 

этапом выполнялось иссечение участка мягких тканей в области холки на 

всю толщину размерами 3×3 см. Данный участок тканей отправлялся на 

гистологическое исследование, которое проводилось на базе научно-
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исследовательской лаборатории патологической анатомии НГИУВ - 

филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России (заведующий 

лабораторией – канд. мед. наук О.И. Бондарев).  

На микротоме осуществлялась последующая нарезка материала, 

изготавливались срезы толщиной 5-7 мкм. Гистологические изменения и 

степень фиброза в операционном поле выявлялись основным 

окрашиванием ядерным красителем гематоксилин-эозином. Специальное 

окрашивание по методу Ван Гизон (пикрофуксин) позволило оценить 

фибропластические изменения и воспалительную реакцию. 

Гистологическое исследование проводилось на микроскопе «Olympus СX 

31» (Япония) c цифровой видеокамерой «Nikon digital sight - Fi 1» 

(Япония), при этом была использована компьютерная программа 

«BioVision 4.0». В процессе морфологического исследования на срезе 

оценивали степень выраженности (0 баллов – отсутствует, 1 балл – слабая, 

2 балла – умеренная, 3 балла – выраженная степень) воспаления, зоны 

некроза, грануляции и фиброза. 

На базе ГАУЗ КО «Новокузнецкая городская клиническая больница 

№1» проведено клиническое сравнительное проспективное 

нерандомизированное исследование с целью оценки влияния препаратов 

рекомбинантного ИЛ-2 на течение раневого процесса у больных, 

оперированных по поводу острого холецистита из минидоступа. 

Критерии включения: больные, оперированные в объеме 

холецистэктомии из минидоступа с высоким риском развития инфекции 

области хирургического вмешательства в послеоперационном периоде (III 

и IV класс раны по Крузе).  

Критерии исключения: больные, оперированные в объеме 

лапароскопической и традиционной холецистэктомии, холецистостомии. 

В исследование были включены 53 пациента. 

Пациенты были разделены на две группы: 

1. Основная группа  больные после оперативного лечения, 

которым была проведена местная цитокинотерапия рекомбинантным ИЛ-2 

- 20 (37,7 %). 

2. Группа сравнения  больные после оперативного лечения, 

которым местная цитокинотерапия не проводилась  33 (62,3 %). 

Критерии оценки в группах: пол, возраст, индекс массы тела (ИМТ), 

диагноз, сопутствующие болезни, продолжительность операции, время до- 
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и послеоперационного пребывания в стационаре, длина раны, оценка раны 

по Крузе.  

Критерии сравнения результатов: наличие и выраженность местных 

признаков воспаления (отек, гиперемия и инфильтрация в области раны). 

Исследуемые группы были сопоставимы по полу, возрасту, ИМТ, 

ASA, диагнозу, сопутствующим болезням, продолжительности операции, 

количеству койко-дней до операции, оценке раны по Крузе.  

Всем больным проводилась однотипная периоперационная 

антибиотикопрофилактика: Цефазолин 2,0 внутривенно на вводном 

наркозе. При длительности операции более 2 часов Цефазолин 2,0 

вводился повторно. 

В послеоперационном периоде больные с гангренозной формой 

острого холецистита, эмпиемой желчного пузыря, перивезикальным 

абсцессом получали эмпирическую антибактериальную терапию – 

цефалоспорин III поколения (Цефтриаксон/Цефотаксим) 2,0 

внутримышечно 2 раза в сутки, Метронидазол 0,5 внутривенно 2 раза в 

сутки. Обезболивание всем больным проводилось путем 

внутримышечного введения 30 мг Кеторолака 3 раза в сутки. 

Основной группе пациентов на 1-е и 3-е сутки после операции 

выполнялось инъекционное введение рекомбинантного ИЛ-2 в дозе 

500000 МЕ (0,5 мг на 10 мл 0,9 % натрия хлорида) в нескольких точках (с 

интервалом 1,5-2 см) на расстоянии не более 2 см от края операционной 

раны. На 1-е, 3-и и 5-е сутки оценивали наличие и выраженность местных 

признаков воспаления (отек, гиперемия и инфильтрация в области раны) в 

баллах. 

Для удобства оценки местных признаков воспаления в области 

послеоперационной раны была взята балльная шкала, модифицированная 

Я. М. Лещишиным (2013). Каждому из признаков воспаления 

присваивался определенный балл, от 0 до 3, в зависимости от его 

выраженности. Выраженность распространенности краевой гиперемии, 

отека и инфильтрации оценивалась на 1-е, 3-и и 5-е сутки 

послеоперационного периода в перевязочном кабинете, при помощи 

линейки. Регистрировались все случаи раневых инфекций. 

Статистическая обработка данных проводилась с использованием 

прикладной статистической программы «IBM SPSS Statistic 19.0». 

Критерием Колмогорова-Смирнова осуществляли проверку соответствия 

распределения количественных признаков нормальному. Для оценки 
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количественных признаков, в описательной статистике были 

использованы показатели среднего арифметического, стандартного 

отклонения, медианы (Ме) и интерквартильного размаха (25%th; 75%th). 

Абсолютное число и относительная величина в процентах указывались 

для показателей, характеризующих качественные признаки. 

Межгрупповое сравнение количественных и порядковых показателей 

производилось по U-критерию Манна-Уитни и критерию Крускала-

Уоллиса. Межгрупповое сравнение качественных показателей 

производилось по критерию Хи-квадрат. Критический уровень значимости 

(р), выбранный для проведения статистических расчетов, равнялся 0,05. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Результаты экспериментального исследования 

Каждый макроскопический критерий (гиперемия, отек, 

инфильтрация, отделяемое из раны, наличие фибрина и отграниченных 

скоплений гноя) оценивали по степени выраженности на 3-е, 7-е, 14-е и 

28-е сутки (Таблицы 1, 2, 3, 4). 

 

Таблица 1 – Макроскопическая оценка ран крыс на 3-е сутки 
 

Признак/Группа 
Основная 

группа 

Контрольная 

группа №1 

Контрольная 

группа №2 

Гиперемия 0-1 0-1 2-3 

Отек 0-1 0-1 2 

Инфильтрация 0-1 0-1 2-3 

Отделяемое 0 0 0-2 

Фибрин 0 0 1-2 

Гнойники 0 0 2-3 

 

На 3-и сутки послеоперационного периода в основной группе и 

контрольной группе №1 местные признаки воспаления были выражены 

незначительно, оценивались в 0-1 балл. По сравнению с ними, в 

контрольной группе №2 оценка местных признаков воспаления доходила 

до 2-3 баллов.  
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Таблица 2 – Макроскопическая оценка ран крыс на 7-е сутки 
 

Признак/Группа 
Основная 

группа 

Контрольная 

группа №1 

Контрольная группа 

 №2 

Гиперемия 0 0 2-3 

Отек 0 0 2-3 

Инфильтрация 0 0 2-3 

Отделяемое 0 0 0-2 

Фибрин 0 0 2-3 

Гнойники 0 0 2-3 

 

На 7-е сутки в основной группе и контрольной группе №1 внешних 

признаков воспаления не было. В контрольной группе №2 степень 

выраженности внешних признаков воспаления оставалась прежней. 

 

Таблица 3 – Макроскопическая оценка ран крыс на 14-е сутки 
 

Признак/Группа 
Основная 

группа 

Контрольная 

группа №1 

Контрольная группа  

№2 

Гиперемия 0 0 1-2 

Отек 0 0 0-1 

Инфильтрация 0 0 0-1 

Отделяемое 0 0 0 

Фибрин 0 0 1-2 

Гнойники 0 0 1-2 

 

На 14-е сутки в основной и контрольной группе №1 местных 

признаков воспаления по-прежнему не было. В контрольной группе №2 

краевая гиперемия, отечность и инфильтрация ран стали не 

существенными. Из операционных ран отделяемого не было, стенки и дно 

были покрыты небольшим количеством фибрином, в них определялись 

гнойники. 
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Таблица 4 – Макроскопическая оценка ран крыс на 28-е сутки 
 

Признак/Группа 
Основная 

группа 

Контрольная 

группа №1 

Контрольная группа  

№2 

Гиперемия 0 0 0 

Отек 0 0 0 

Инфильтрация 0 0 0-1 

Отделяемое 0 0 0 

Фибрин 0 0 0 

Гнойники 0 0 0-1 

 

На 28-е сутки в основной группе и контрольной группе №1 местные 

признаки воспаления отсутствовали. В контрольной группе №2 внешних 

признаков воспаления практически не было, но в стенках ран сохранялись 

единичные скопления гноя. 

Выраженность гиперемии в основной группе крыс и контрольной 

группе №1 постепенно уменьшилась к 7-м суткам послеоперационного 

периода. В контрольной группе №2 выраженность гиперемии нарастала к 

7-м сутками, а затем постепенно регрессировала к 28-му дню. В течение 

всего послеоперационного периода гиперемия была более выраженной в 

контрольной группе №2. 

Выраженность отека в основной группе крыс и контрольной группе 

№1 уменьшилась к 7-м суткам послеоперационного периода. Напротив, в 

контрольной группе №2, степень выраженности отека увеличилась к 7-м 

суткам, а затем постепенно уменьшилась к 28-м суткам. В течение всего 

послеоперационного периода отек был более выраженным в контрольной 

группе №2. 

Инфильтрация краев операционной раны в основной группе крыс 

полностью регрессировала к концу 14-х суток, а в контрольной группе №1 

исчезла уже на 7-е сутки послеоперационного периода. В контрольной 

группе №2, степень выраженности инфильтрации несколько увеличилась 

к 7-м сутками, а затем постепенно стала уменьшаться, но отмечалась еще 

на 28-е сутки. В течение всего послеоперационного периода инфильтрация 

была более выраженной в контрольной группе №2. 

Отделяемого из ран в основной группе и контрольной группе №1 на 

протяжении всего послеоперационного периода не было. В контрольной 

группе №2, количество отделяемого из ран несколько увеличилось к 7-м 
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суткам, а к 14-м суткам отделяемого уже не было. 

Фибрин в операционной ране в основной группе крыс и контрольной 

группе №1 полностью исчез к концу 7-х суток послеоперационного 

периода. В контрольной группе №2, количество фибрина в ранах 

несколько увеличилось к 7-м суткам, и к 28-м суткам фибрина в ранах не 

было. 

Гнойники в краях и на дне операционной раны в основной группе 

крыс и контрольной группе №1 полностью исчезли к концу 7-х суток 

послеоперационного периода. В контрольной группе №2 количество 

гнойников в ранах постепенно уменьшалось, и к концу 28-х суток, 

гнойников в ранах не было. 

В контрольной группе №1 и контрольной группе №2 выявлены 

значимые различия по гиперемии, отеку, инфильтрации, количеству 

фибрина и гнойников в операционных ранах крыс на 3-и, 7-е и 14-е сутки.  

Значимых различий по гиперемии, отеку, инфильтрации и 

количеству фибрина и гнойников в операционных ранах крыс на 28-е 

сутки, а также по отделяемому из операционных ран 3-и, 7-е, 14-е и 28-е 

сутки, в исследуемых группах выявлено не было 

В основной группе и контрольной группе №2 выявлены значимые 

различия по гиперемии, отеку, инфильтрации, количеству фибрина в 

операционных ранах крыс на 3-и, 7-е и 14-е сутки. В этих же группах 

выявлены значимые различия по количеству гнойников в ранах крыс на 3-

и, 7-е, 14-е и 28-е сутки. Значимых различий по гиперемии, отеку, 

инфильтрации и количеству фибрина в операционных ранах крыс на 28-е 

сутки, а также по отделяемому из операционных ран 3-и, 7-е, 14-е и 28-е 

сутки, в исследуемых группах выявлено не было. 

При проведении сравнения данных групп, нами были выявлены 

достоверные различия в макроскопической картине операционной раны на 

3-и, 7-е, 14-е и 28-е сутки. При дальнейшем анализе выявлено, что 

местные признаки воспаления были выражены в меньшей степени в 

группе с введением рекомбинантного ИЛ-2 по сравнению с группой без 

введения данного цитокина и сопоставимы с результатами в группе без 

микробной контаминации раны. 

При сравнении исследуемых групп выявлены значимые различия в 

микроскопической картине операционной раны (зона воспаления, некроза 

и регенерации) (Таблицы 5, 6, 7 и 8). 
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Таблица 5 – Сравнительная оценка микроскопической картины ран трех 

групп с использованием критерия Краскала-Уоллиса 
 

Признак 
Критерий  

Краскала-Уоллиса 
Значимость 

Зона воспаления на 3-и сутки 41,8 0,001 

Зона воспаления на 7-е сутки 40,6 0,001 

Зона воспаления на 14-е сутки 36,2 0,001 

Зона воспаления на 28-е сутки 42,8 0,001 

Зона некроза на 3-и сутки 28,1 0,001 

Зона некроза на 7-е сутки 32,6 0,001 

Зона некроза на 14-е сутки 28,9 0,001 

Зона некроза на 28-е сутки 39,7 0,001 

Зона регенерации на 3-и сутки 5,7 0,057 

Зона регенерации на 7-е сутки 13,7 0,001 

Зона регенерации на 14-е сутки 12,5 0,002 

Зона регенерации на 28-е сутки 21,6 0,001 

 

При сравнении всех трех групп крыс (основная, контрольная №1 и 

контрольная №2) выявлены значимые различия по зоне воспаления и 

некроза на 3-и, 7-е, 14-е и 28-е сутки. Также выявлены значимые различия 

по зоне регенерации на 7-е, 14-е и 28-е сутки послеоперационного 

периода. Значимых различий по зоне регенерации на 3-и сутки не было. 

 

Таблица 6 – Сравнительная оценка микроскопической картины ран 

основной и контрольной группы №2 (Критерий Манна-Уитни) 
 

Признак 
Критерий  

Манна-Уитни U 
Значимость 

Зона воспаления на 3-и сутки 373,0 0,001 

Зона воспаления на 7-е сутки 373,0 0,001 

Зона воспаления на 14-е сутки 373,0 0,001 

Зона воспаления на 28-е сутки 373,0 0,001 

Зона некроза на 3-и сутки 373,0 0,001 
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Продолжение таблицы 6 
 

Признак 
Критерий  

Манна-Уитни U 
Значимость 

Зона некроза на 7-е сутки 373,0 0,001 

Зона некроза на 14-е сутки 373,0 0,001 

Зона некроза на 28-е сутки 373,0 0,001 

Зона регенерации на 3-и сутки 189,0 0,406 

Зона регенерации на 7-е сутки 234,0 0,022 

Зона регенерации на 14-е сутки 225,0 0,047 

Зона регенерации на 28-е сутки 373,0 0,001 

 

При сравнении основной и контрольной группы №2 также выявлены 

значимые различия по зоне воспаления и некроза на 3-и, 7-е, 14-е и 28-е 

сутки. Выявлены значимые различия по зоне регенерации на 7-е, 14-е и 

28-е сутки послеоперационного периода. Значимых различий по зоне 

регенерации в обеих группах крыс на 3-и сутки не было. 

 

Таблица 7 – Сравнительная оценка микроскопической картины ран 

основной и контрольной группы №1 (Критерий Манна-Уитни) 
 

Признак 
Критерий  

Манна-Уитни U 
Значимость 

Зона воспаления на 3-и сутки 130,5 0,873 

Зона воспаления на 7-е сутки 373,0 0,001 

Зона воспаления на 14-е сутки 373,0 0,001 

Зона воспаления на 28-е сутки 373,0 0,001 

Зона некроза на 3-и сутки 130,5 0,873 

Зона некроза на 7-е сутки 174,0 0,166 

Зона некроза на 14-е сутки 112,5 0,286 

Зона некроза на 28-е сутки 61,5 0,065 

Зона регенерации на 3-и сутки 135,0 1,000 

Зона регенерации на 7-е сутки 111,0 0,401 

Зона регенерации на 14-е сутки 64,0 0,226 

Зона регенерации на 28-е сутки 131,5 0,268 
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При сравнении основной и контрольной группы №1 выявлены 

значимые различия только по зоне воспаления на 7-е, 14-е и 28-е сутки. 

Значимых различий по другим признакам в обеих группах крыс не было. 

 

Таблица 8 – Сравнительная оценка микроскопической картины ран 

контрольной группы №1 и контрольной группы №2 (критерий Манна-

Уитни) 

Признак 
Критерий  

Манна-Уитни U 
Значимость 

Зона воспаления на 3-и сутки 270,0 0,001 

Зона воспаления на 7-е сутки 270,0 0,001 

Зона воспаления на 14-е сутки 270,0 0,001 

Зона воспаления на 28-е сутки 270,0 0,001 

Зона некроза на 3-и сутки 270,0 0,001 

Зона некроза на 7-е сутки 270,0 0,001 

Зона некроза на 14-е сутки 270,0 0,001 

Зона некроза на 28-е сутки 270,0 0,001 

Зона регенерации на 3-и сутки 112,5 0,421 

Зона регенерации на 7-е сутки 234,0 0,002 

Зона регенерации на 14-е сутки 225,0 0,003 

Зона регенерации на 28-е сутки 270,0 0,001 

 

При сравнении контрольной группы №1 и контрольной группы №2 

выявлены значимые различия по зоне воспаления и некроза на 3-и, 7-е, 14-

е и 28-е сутки. Выявлены значимые различия по зоне регенерации на 7-е, 

14-е и 28-е сутки послеоперационного периода. Значимых различий по 

зоне регенерации в обеих группах крыс на 3-и сутки не было. 

При проведении сравнения данных групп, нами были выявлены 

достоверные различия в микроскопической картине операционной раны на 

3-и, 7-е, 14-е и 28-е сутки. При дальнейшем анализе выявлено, что 

различия в микроскопической картине операционной раны были 

выражены в меньшей степени в группе с введением рекомбинантного ИЛ-

2 по сравнению с группой без введения данного рекомбинантного 

цитокина и сопоставимы с результатами в группе без микробной 

контаминации раны. 
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Результаты клинического исследования 

 

Возраст больных составлял от 53 до 88 лет. Средний возраст 

69,8±8,2 лет. ИМТ составлял от 18,5 до 43,5 кг/м2, средний ИМТ 29,7±5,9 

кг/м2. Продолжительность нахождения пациентов в стационаре составляла 

от 6 до 17 койко-дней, средняя продолжительность 8,06±3,1 койко-дня. 

Количество койко-дней до операции составило 1,15±0,36. Длина доступа 

составляла от 4 до 5 см (в среднем 4,5±0,5 см). Длительность операции 

составляла от 40 до 150 минут, средняя длительность 87,7±26,0 минут.  

Группы были сопоставимы по возрасту, продолжительности 

нахождения в стационаре до операции, ИМТ, длине раны и 

продолжительности операции (Таблица 9). 

 

Таблица 9 – Описательная статистика для количественных показателей  

в группах 
 

Показатель 
Основная группа Группа сравнения Критерий 

Манна-

Уитни 

р 
М±Ϭ Ме (25, 75) М±Ϭ Ме (25, 75) 

Возраст, лет 68,2±8,9 
67,5 

(64,0; 76,8) 
69,9±7,8 

72,0  

(62,0; 75,5) 
330,0 1,000 

Продолжительность 

нахождения в 

стационаре  

до операции, 

койко-день 

1,1±0,3 
1,0  

(1,0; 1,0) 
1,2±0,4 

1,0  

(1,0; 1,0) 
303,0 0,424 

ИМТ, кг/м2 30,0±6,2 
27,3  

(26,9; 36,2) 
29,5±5,8 

27,0  

(26,5; 32,5) 
354,0 0,659 

Длина доступа, см 4,4±0,5 
4,0  

(4,0; 5,0) 
4,6±0,5 

5,0  

(4,0; 5,0) 
278,0 0,275 

Длительность  

операции, минуты 
87,8±28,9 

90,0  

(61,3; 107,5) 
87,7±24,5 

80,0  

(67,5; 110,0) 
330,0 1,000 

 

Также группы были сопоставимы по полу, диагнозу, классу 

анестезиологического риска, по оценке раны по Крузе, Senic и NNIS, по 

проводимой антибактериальной терапии в послеоперационном периоде, 

по осложнениям основного диагноза и сопутствующим заболеваниям 

(Таблица 10). 
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Таблица 10 – Описательная статистика для качественных показателей  

в группах 
 

Показатель 
Основная группа Группа сравнения Критерий 

χ2 р 
абс. % абс. % 

Пол 

Мужчины 9 45 15 45,5 
0,5 0,492 

Женщины 11 55 18 54,5 

Диагноз 

Острый 

флегмонозный 

холецистит 

13 65 22 66,7 

0,02 0,901 
Острый 

гангренозный 

холецистит 

7 35 11 33,3 

Шкала ASA 

II класс 14 70 24 72,7 
0,05 0,830 

III класс 6 30 9 27,3 

Оценка раны по Крузе 

III класс 19 95 31 93,9 
0,03 0,871 

IV класс 1 5 2 6,1 

Оценка раны по индексу Senic 

2 балла 13 65 22 66,7 
0,02 0,901 

3 балла 7 35 11 33,3 

Оценка раны по индексу NNIS 

2 балла 19 95 31 93,9 
0,03 0,871 

3 балла 1 5 2 6,1 

Антибактериальная терапия в послеоперационном периоде 

Проводилась 8 40 13 39,4 
2,9 0,131 

Не проводилась 12 60 20 60,6 

 

В обеих группах преобладали женщины. У пациентов встречались 

две формы острого холецистита – флегмонозный и гангренозный, причем 

преобладала первая форма в обеих группах. По шкале 

анестезиологического риска у пациентов преобладал II класс. В 

исследовании участвовали пациенты с III и IV классом раны по Крузе, 

причем III класс встречался в подавляющем большинстве случаев. С 

использованием индекса Senic и NNIS операционная рана чаще 

оценивалась в 2 балла. Антибактериальная терапия в послеоперационном 

периоде проводилась в 40 % случаев.   
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Среди осложнений основного диагноза преобладал перивезикальный 

инфильтрат. Среди сопутствующих заболеваний преобладали болезни 

сердечно-сосудистой системы. Также группы были сопоставимы по полу, 

диагнозу, классу анестезиологического риска, по оценке раны по Крузе, 

Senic, NNIS, по проводимой антибактериальной терапии в 

послеоперационном периоде, по осложнениям основного диагноза и 

сопутствующим заболеваниям (Таблица 11). 

 

Таблица 11 – Описательная статистика для качественных показателей  

в группах 

Показатель 
Основная группа Группа сравнения 

Критерий 

Манна -

Уитни 

р 
абс. % абс. % 

Осложнения основного диагноза 

Отсутствовали 8 40 14 42,4 

323,5 0,895 
Перивезикальный  

инфильтрат  
11 55 18 54,5 

Перивезикальный  

абсцесс 
1 5 1 3 

Сопутствующий диагноз 

Заболевания сердечно-

сосудистой системы 
17 85 26 78,8 

308,5 0,563 
Заболевания 

дыхательной системы 
2 10 4 12,1 

Заболевания 

эндокринной системы 
1 5 3 9,1 

 

Результатом клинического проспективного исследования в 

хирургическом стационаре явилось то, что в основной группе пациентов, 

на 1-е сутки после операции местные признаки воспаления были 

выражены незначительно: отек в области раны от 0 до 1 балла, гиперемия 

от 0 до 1 балла, инфильтрация в области раны от 0 до 1 балла, отделяемого 

из раны не было. В группе сравнения на 1-е сутки послеоперационного 

периода у всех пациентов была незначительная гиперемия и отек в 

области операционной раны (отек 1-2 балла, гиперемия 1-2 балла, 

инфильтрация в области раны 0 баллов), отделяемого из раны не было. На 

3-е сутки у всех пациентов основной группы местные признаки 

воспаления отсутствовали (отек 0 баллов, гиперемия 0 баллов, 

инфильтрация в области раны 0 баллов), не было ни одного случая 
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развития ИОХВ. В группе сравнения на 3-е сутки у 5 пациентов была 

отмечена умеренная гиперемия, отек и инфильтрация краев раны (отек 2-3 

балла, гиперемия 2-3 балла, инфильтрация в области раны 2-3 балла), 

скудное гнойное отделяемое, что потребовало разведения краев раны для 

ее санации. На 5-е сутки макроскопическая картина у пациентов основной 

группы была прежней, местные признаки воспаления отсутствовали (отек 

0 баллов, гиперемия 0 баллов, инфильтрация в области раны 0 баллов), не 

было ни одного случая развития ИОХВ. В группе сравнения на 5-е сутки 

еще у 2 пациентов появились местные признаки ИОХВ (отек 2-3 балла, 

гиперемия 2-3 балла, инфильтрация в области раны 2-3 балла), в связи с 

чем послеоперационная рана была разведена и санирована. 

При сравнении данных групп обнаружены значимые различия в 

макроскопической картине операционной раны (отек, гиперемия, 

инфильтрация в области раны). 

Результатом клинического проспективного исследования в 

хирургическом стационаре явилось то, что в основной группе пациентов 

на 1-е, 3-е и 5-е сутки местные признаки воспаления были выражены 

незначительно или отсутствовали по сравнению с контрольной группой, 

не было ни одного случая развития ИОХВ.  

Выраженность гиперемии к пятым суткам уменьшалась в обеих 

группах, гиперемия была более выражена в группе сравнения. 

Выраженность отека к пятым суткам увеличилась в группе сравнения, а в 

основной группе уменьшилась. Выраженность инфильтрации к пятым 

суткам также увеличилась в группе сравнения, а в основной группе 

отсутствовала. 

При сравнении данных групп обнаружены достоверные различия в 

макроскопической картине операционной раны (отек, гиперемия и 

инфильтрация в области раны) на 3-е и 5-е сутки послеоперационного 

периода. В 1-е сутки послеоперационного периода достоверных различий 

в выраженности гиперемии в группах выявлено не было. 

 

ВЫВОДЫ 

1. Применение местной цитокинотерапии с использованием 

рекомбинантного интерлейкина-2 в условиях контаминированной раны у 

экспериментальных животных характеризуется уменьшением 

выраженности местных признаков воспаления. 

2. Применение местной цитокинотерапии с использованием 



22 

рекомбинантного интерлейкина-2 в условиях контаминированной раны у 

экспериментальных животных характеризуется уменьшением 

продолжительности I фазы (воспаление) раневого процесса и ускорением 

фазы регенерации. 

3. Применение местной цитокинотерапии с использованием 

рекомбинантного интерлейкина-2 у пациентов с острым холециститом, 

после холецистэктомии из минидоступа, характеризуется уменьшением 

выраженности местных признаков воспаления и уменьшением числа 

инфекций области хирургического вмешательства. 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. С целью уменьшения количества раневых осложнений у 

пациентов с острым холециститом, оперированных из минидоступа 

рекомендуется применение местной цитокинотерапии рекомбинантным 

ИЛ-2 в дозе 500000 МЕ (0,5 мг на 10 мл 0,9% натрия хлорида) в 

нескольких точках (с интервалом 1,5-2 см) на расстоянии не более 2 см от 

края операционной раны. 

2. Показанием для проведения местной цитокинотерапии 

рекомбинантным интерлейкином-2 является выполнение холецистэктомии 

из минидоступа у больных с острым холециститом и высоким риском 

развития инфекции области хирургического вмешательства. 
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