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Резюме

Цель исследования. Совершенствование технологии протезирующей пластики передней брюшной стенки при грыжах 
посредством фармакологической регуляции местного и системного воспалительного ответа, стимулирования репаратив-
ной регенерации.
Материалы и методы. Исследование выполнено на 52 крысах чистой линии в равных условиях вивария. Всем животным 
выполняли имплантацию сетчатого полипропиленового протеза по типу on-lay I группа получала исключительно 1 мл 
0,9 % раствора натрия хлорида, то есть специфического фармакологического лечения не получала; II группа – ксимедон, 
III группа – калия оротат, IV группа – метилурацил.
Результаты. Все исследуемые препараты пиримидинового ряда (ксимедон, оротат калия, метилурацил) оказывают зна-
чимое влияние на локальный и системный воспалительный процесс. Рост ИЛ-10 и ФНО-а ассоциированы с увеличением 
площади жидкостных включений. Применение оротата калия и метилурацила в послеоперационном периоде нецелесо-
образно, так как ассоциировано с повышенным риском кровоизлияний и острых парапротезных жидкостных скоплений. 
Приём ксимедона после операции ассоциирован с ускоренным ростом сосудов и грануляционной ткани, уменьшением 
жидкостных включений, однако сопряжён с незначимым увеличением риска тканевых кровоизлияний.
Заключение. Фармакологическая регуляция воспалительных и регенераторных процессов препаратом ксимедон в пери-
операционном периоде протезирующей пластики можно рассматривать как один из новых перспективных способов улуч-
шения результатов хирургического лечения пациентов с грыжами живота, что требует дальнейшего клинического изучения.
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PHARMACOLOGICAL SUPPORT IN THE PERIOPERATIVE PERIOD OF IMPLANTATION 
OF A POLYPROPYLENE MESH PROSTHESIS (EXPERIMENTAL STUDY)   
E. E. Lukoyanychev1�, S. G. Izmajlov1, A. E. Leontev1, A. A. Mironov2,3, V. O. Nikolskij1, 
D. A. Evsjukov1, V. A. Emelyanov1  

1. City Clinical Hospital No. 7 named after E. L. Berezov, Nizhny Novgorod, Russian Federation
2. Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russian Federation
3. Lobachevsky University, Nizhny Novgorod, Russian Federation
� egor-lukoyanychev@yandex.ru

Abstract

Purpose of the study. was to improve the technology of prosthetic repair of the anterior abdominal wall patients with hernias by 
means of pharmacological regulation of the local and systemic inflammatory response and stimulation of reparative regeneration.
Materials and methods. The study was carried out on 52 pure line rats in vivarium. All animals have on-lay implantation of 
a polypropylene mesh imlantant. Group I have no specific pharmacological treatment receive (0.9 % sodium chloride solution); 
group II – receive solution of xymedon, group III – potassium orotate, group IV – methyluracil.
Results. Identified that all investigated drugs of the pyrimidine series (xymedon, potassium orotate, methyluracil) have a signif-
icant effect on the local and systemic inflammatory process. The growth of IL-10 and TNF-a are associated with an increase in 
the area of liquid inclusions. The use of potassium orotate and methyluracil in the postoperative period is inappropriate, as it is 
associated with an increased risk of hemorrhage and acute paraprosthetic fluid accumulations. Taking xymedon after surgery is 
associated with an accelerated growth of blood vessels and granulation tissue, a decrease in fluid inclusions, but is associated 
with an insignificant increase in the risk of tissue hemorrhage.
Conclusion. Pharmacological regulation of inflammatory and regenerative processes with xymedon in the perioperative period of 
prosthetic repair could guide the development of surgical treatment of patients with abdominal hernias, which requires further 
clinical study.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Несмотря на достигнутые успехи абдоминальной 
хирургии проблема грыж передней брюшной стенки 
остаётся актуальной.

Грыжи передней брюшной стенки занимают более 
95 % всех грыж живота: передовой вклад в их струк-
туру вносят грыжи паховые – до 40 %, и послеопера-
ционные – 20–26 % [1–3].

Частота осложнений после открытых операций по 
поводу паховой грыжи варьируется от 15 % до 28 %: 
наряду задержкой мочеиспускания и ранней болью, 
гематомы и серомы составляют 8–22 %. Несмотря на 
ширящееся распространение [4] лапароскопического 
способа лечения грыж, обеспечивающего снижение 
длительности госпитального этапа, быстрый и ком-
фортный реабилитационный период [5] встречае-
мость серомы области имплантации оценивается 
в 7–12 % [6]. Рецидивы после традиционных способов 
герниопластики составляют 2–20 %, а повторные – 
у 35–40 % пациентов [7–8].

Встречаемость рецидива при инцизионных грыжах 
в течении 23,8 месяцев после операции составляет от 
12,8 % [9] до 69 % у пациентов высокого риска [10]. 
Даже техника sublay – признанный «золотой стан-
дарт», ассоциирована с 2–14,9 % рецидивов [11–15].

Особую актуальность придаёт тот факт, что 47–80 % 
пациентов с паховыми и послеоперационными гры-
жами находятся в трудоспособном возрасте 21–60 лет 
[16–18]. Решение проблем лечения и предупрежде-
ния грыж передней брюшной стенки имеет значи-
тельный потенциал повышения трудоспособности 
населения и снижения финансовых затрат на здраво-
охранение [19], улучшения качества жизни пациента 
и косметического эффекта [15].

Кроме того, наблюдается отчётливая тенденция 
к росту встречаемости грыж передней брюшной 

стенки, что заставляет разрабатывать новые меры 
по предупреждению и лечению общих и местных 
осложнений после хирургических вмешательств на 
органах брюшной полости, прибегать к превентивной 
протезирующей пластике у пациентов высокого риска.

В резолюции XII научной конференции «Актуаль-
ные вопросы герниологии» 2015 г. указывается, что 
на современном этапе развития герниологии про-
тезирующие методы пластики сохраняют приоритет 
при лечении пациентов с дефектами брюшной стен-
ки, а в резолюции X конференции – перспективным 
направлением на ближайшую перспективу признана 
активизация исследований в области морфологии 
и биомеханики брюшной стенки, изучение техно-
логий для её регенерации, а также расширение экс-
периментальных исследований по изучению новых 
материалов и технологий.

Внедрение новых способов сепарационной гер-
ниопластики, основанных на неконтролируемом раз-
делении анатомических структур брюшной стенки, 
предъявляет особые требования к хирургической 
технологии: пластическому материалу, инструмен-
тально- техническому обеспечению, способу закры-
тия раны и фармакологическому сопровождению, 
особенно в условиях повышенного внутрибрюшного 
давления и натяжения тканей.

В связи с многофакторным благоприятным воздей-
ствием на локальный раневой процесс и организм 
в целом, внимание привлёк препарат пиримиди-
нового ряда – ксимедон. Ранее уже были выявлены 
его мембраностабилизирующее, цитопротекторное, 
регенераторное, бактериостатическое, иммуностиму-
лирующее и радиопротекторное действия [20–24].

Одним из ключевых моментов патогенеза после-
операционных осложнений, у 31–69 % пациентов, 
является снижение локальной резистентности тка-
ней к инфекции после хирургической агрессии и/

Рис. 1. Этапы имплантации сетчатого протеза.

Fig 1. Mesh implantation stages.
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или ассоциированная воспалительная реакция пара-
протезных и паравульнарных тканей, особенно при 
запланированном оставлении инородного тела (шов-
ный материал, имплантат, аппарат) [25–27]. Анализ 
литературы показывает, что дисбаланс между про- 
и противовоспалительными цитокинами не только 
отражает, но и влияет на интенсивность и длитель-
ность реакции организма в области оперативного 
вмешательства при протезирующей пластике [28–30]. 
Однако, возможности коррекции цитокинового про-
филя в герниологии изучены недостаточно.

Таким образом, применение ксимедона в периопе-
рационном периоде может обеспечить поливалентное 
фармакологическое сопровождение, что особенно важ-
но в случаях дисбаланса воспалительных и противовос-
палительных систем при использовании имплантатов 
и аппаратного способа закрытия лапаротомных ран.

В результате литературного поиска нами сформу-
лирована гипотеза о том, что применение ксимедона 

Рис. 2. Подготовка препарата из забранного лоскута.

Fig. 2. Preparing the implant from flap taken earlier.

Рис. 3. Микрофото вертикального среза области имплантации «стандартного» полипропиленового протеза на 5 сутки после операции у 
крысы при применении 0,9 % раствора натрия хлорида. Окраска гематоксилином-эозином (а, b) и по Маллори (c, d). Увеличение: × 400.

Fig. 3. Micrograph of a vertical section of the implantation area of a "standard" polypropylene prosthesis on the 5th day after surgery in a rat 
when supplying 0.9 % sodium chloride solution. Staining with H&E (a, b) and Mallory (c, d). Magnification: × 400.

a

c

b

d
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регулирует воспалительный ответ на хирургическую 
агрессию и инородное тело: угнетает экссудативные 
процессы, стимулирует пролиферацию и приживле-
ние сетчатого протеза.

Цель исследования: совершенствование техно-
логии протезирующей пластики передней брюшной 
стенки при грыжах посредством фармакологической 
регуляции местного и системного воспалительного 
ответа, стимулирования репаративной регенерации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на 52 разнополых кры-
сах чистой линии массой 417 ± 35 г (подобный раз-
мер животного позволяет, выполнить имплантацию 
сетки и получить достаточное количество материала) 
в условиях SPF-вивария. Исследование проводилось 
на базе лаборатории центра генетических коллекций 
лабораторных животных Федерального государствен-

ного автономного образовательного учреждения выс-
шего образования «Национальный исследователь-
ский Нижегородский государственный университет 
им. Н. И. Лобачевского» (ННГУ).

При работе руководствовались законодатель-
ными актами и документами: Федеральный закон 
Российской Федерации от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ 
«Об обращении лекарственных средств», приказ Ми-
нистерства здравоохранения и социального развития 
РФ от 23 августа 2010 г. № 708н «Об утверждении 
Правил лабораторной практики»; руководство по 
экспериментальному (доклиническому) изучению 
новых фармакологических веществ, 2005 г.; доку-
менты OECD по гармонизированным принципам Над-
лежащей лабораторной практики («Principles of Good 
Laboratory Practice») с внесенными изменениями от 
1997 г., инкорпорированные в Директиву ЕС 2004/10/
ЕС; кодекс федеральных регламентов FDA (Code of 
Federal Regulations, CFR), 1979 г.

Рис. 4. Микрофото вертикального среза области имплантации «стандартного» полипропиленового протеза на 5 сутки после операции 
у крысы при применении ксимедона. Окраска гематоксилином-эозином (a, b) и по Маллори (c, d). Увеличение: × 400.

Fig. 4. Micrograph of a vertical section of the implantation area of a "standard" polypropylene prosthesis on the 5th day after surgery in a rat 
using xymedon. Staining H&E (a, b) and Mallory (c, d). Magnification: × 400.

a

c

b

d
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Расчёт дозы выполняли на среднюю массу крысы 
в исследовании (417 г) от рекомендуемой суточной 
максимальной дозы на 1 человека весом 70 кг, со-
гласно актуальной официальной инструкции к пре-
парату. При перерасчёте дозировки лекарственных 
препаратов на животное коэффициент метаболизма 
(5,89–5,89 для крысы) в расчёт не применяли по при-
чине того, что различные вещества имеют различный 
коэффициент метаболизма [30], а исследований по 
коэффициенту метаболизма препаратов пиримиди-
нового ряда, а также по цитокинам в литературе не 
установлено.

Приготовление растворов на основе 1 мл 0,9 % 
раствора натрия хлорида проводили ex tempore. 
Введение препарата выполняли внутрижелудочным 
зондом с оливой по традиционной методике. I группа 
получала исключительно 1 мл 0,9 % раствора натрия 
хлорида, то есть специфического фармакологического 
лечения не получала. II группа – ксимедон (xymedon, 

АО «Татхимфармпрепараты», Россия) 21 мг/сут. III 
группа – калия оротат (kalii orotati, Renewal – ПФК 
«Обновление», Россия) 10,5 мг/сут. IV группа – метил-
урацил (methyluracil, Renewal – ПФК «Обновление», 
Россия) 14 мг/сут.

Все животные, вводимые лекарственные сред-
ства, а также забираемая кровь имела специаль-
ную маркировку, известную только руководителям 
эксперимента для обеспечения слепого характера 
исследования. Инвазивные процедуры (забор крови, 
внутрижелудочное ведение препарата, операция 
и вывод из эксперимента) выполнялись только в усло-
виях ингаляционного наркоза изофлюраном (Foran, 
AbbVie, США), на кислороде, ветеринарным вапори-
затором VIP 3000 (Midmark, США) в наркозной камере 
и/или с применением наркозной маски. Забор крови 
выполняли в специализированную транспортную 
вакуумную пробирку Vacuette «Premium» (Greiner 
Bio- One, Австрия).

Рис. 5. Микрофото вертикального среза области имплантации «стандартного» полипропиленового протеза на 5 сутки после операции 
у крысы при применении оротата калия. Окраска гематоксилином-эозином (а, b) и по Маллори (c, d). Увеличение: × 400.

Fig. 5. Micrograph of a vertical section of the implantation area of a "standard" polypropylene prosthesis on the 5th day after surgery in a rat 
using potassium orotate. Staining H&E (a, b) and Mallory (c, d). Magnification: × 400.
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Транспортировка биоматериала осуществлялась 
в термоконтейнере при температуре +4–8 ºС (хра-
нение материала без глубокой заморозки допуска-
ется в течение не более 2 недель). Исследование 
на интерлейкин-6 (далее – ИЛ-6) и интерлейкин-10 
(далее – ИЛ-10), фактор некроза опухоли альфа (да-
лее – ФНО-а) выполнялось лабораторией Гемохелп 
(Нижний Новгород) на иммуноферментном анали-
заторе «Лазурит» (Dynex, США).

Подготовка операционного поля заключалась 
в бритье триммером, двукратной обработке 0,5 % 
раствором хлоргексидина спиртового (РОСБИО, Рос-
сия) марлевой салфеткой и отграничением стериль-
ной тканью. Разрез, длиной 3,5 см, выполняли в об-
ласти холки животного в поперечном направлении 
стандартным хирургическим скальпелем (Topmed, 
Россия) (рис. 1). Скальпель использовали однократно 
(на 1 животное). С целью исключения возможности 
выгрызть швы и сетчатый протез исследуемым жи-

вотным имплантация выполнялась в область холки 
и спины, в слой между гиподермой и поверхностной 
фасцией (слой аналогичный передней брюшной стен-
ке при методике onlay extraperitoneal). Подготовка 
участка имплантации проводили тупым путём.

Сетчатый протез 4 × 2 см, сложенный «гармошкой» 
устанавливали в подготовленный участок через рану, 
расправляли. Фиксировали протез двумя узловыми 
швами. В качестве шовного материала во всех случаях 
применяли нить капроновую кручёную 2–0 (Линтекс, 
Россия). Рану ушивали непрерывным швом.

На 5 сутки эксперимента под наркозом животному 
выполняли забор крови из хвостовой вены. Вывод 
животного из эксперимента производили декапита-
цией в отдельном от других животных помещении. 
Иссечение области имплантации на гистологическое 
и гистоморфометрическое исследования включал 
интактные ткани глубиной до межрёберных мышц 
и 1 см латеральнее участка имплантации (дерма, 

Рис. 6. Микрофото вертикального среза области имплантации «стандартного» полипропиленового протеза на 5 сутки после операции 
у крысы при применении метилурацила. Окраска гематоксилином-эозином (а, b) и по Маллори (c, d). Увеличение: × 400.

Fig. 6. Micrograph of a vertical section of the implantation area of a "standard" polypropylene prosthesis on the 5th day after surgery in a rat 
using methyluracil. Staining H&E (a, b) and Mallory (c, d). Magnification: × 400.
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гиподерма, протез, фасция, мышцы) (рис. 2). Мате-
риал забирали отсечением бритвенным лезвием 
«Спутник» (Россия).

Расчёт статистических показателей выполняли 
в StatSoft Statistica 12.5 (64 bit). Все результаты описы-
вали в формате Me и оценивали непараметрическим 
способом в несвязанных группах U-критерием. При 
анализе применяли 5 % доверительный интервал.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При морфологическом исследовании на 5 день 
после операции в I (контрольной) группе животных 
отмечалась воспалительная лейкоцитарная инфиль-
трация в области протеза (рис. 3). Формирование 
ячеистых сером вокруг имплантата сопровождалось 
единичной экстравазацией эритроцитов. Вокруг про-
теза наблюдались слабовыраженные по объему гра-
нуляции.

При применении ксимедона (II группа) воспали-
тельная лейкоцитарная инфильтрация по сравнению 
с контролем менее выражена (рис. 4). В отличие от 
контроля четко прослеживалось полнокровие сосудов 

в области хорошо развитой грануляционной ткани, 
вокруг протеза с большим количеством новообра-
зованных сосудистых петель. Мышцы и гиподерма 
с единичными экстравазированными эритроцитами 
и лейкоцитарной инфильтрацией по периферии. Жид-
костные скопления, по сравнению с другими груп-
пами, минимальны.

В III группе (с оротатом калия) лейкоцитарная ин-
фильтрация очень слабая (рис. 5). Однако, имеется 
выраженный межклеточный воспалительный отёк 
в парапротезных тканях, окружающие ткани с жид-
костными включениями. Умеренное полнокровие 
сосудов в области формирующейся молодой грану-
ляционной ткани. В одном препарате около протеза 
выявлена крупная единичная серома, начинающая 
зарастать эндотелием.

В группе метилурацила (IV) воспалительная лейко-
цитарная инфильтрация наибольшая среди всех групп 
(рис. 6). Кровоизлияния умеренные. Слабовыражен-
ная сеть кровеносных сосудов с их хорошим напол-
нением. Множественные жидкостные скопления во 
всех фрагментах ткани. Объём грануляционной ткани 
вокруг протеза небольшой.
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Рис. 7. Медиана площади объектов по 
результатам гистоморфометрии 
в группах, %.

Fig. 7. Median area of objects according to 
the results of histomorphometry 
in groups, %.

Рис. 8. Динамика медианы цитокинов 
крови в группах, %.

Fig. 8. Dynamics of median blood cytokines 
in groups, %.
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Данные морфологии коррелируют с результатами 
гистоморфометрии.

Так, в группе животных, получавших ксимедон 
(II), статистически значимо отмечена наибольшая 
площадь сосудов (больше на 476 % по сравнению 
с контролем, р = 0,01, U-критерий) (рис. 7). Возможно, 
именно это обусловило значимое увеличение пло-
щади экстравазаций эритроцитов на 126 % (р = 0,01, 
U-критерий). Группа отличалась также и наимень-
шей площадью жидкостных скоплений, среди всех 
групп, меньшей чем в контроле на 23 % (р = 0,13, 
U-критерий).

Группы оротата калия и метилурацила значимо 
отличались большей площадью жидкостных скоп-
лений по сравнению с контролем: на 67 % (р = 0,04, 
U-критерий) и 150 % (р = 0,02, U-критерий), соответ-
ственно. IV группа имела наибольшую в исследовании 
площадь кровоизлияний, превышающую контроль 
более чем в 11 раз (р = 0,01, U-критерий).

Демонстративен значимый рост ИЛ-10 после опе-
рации в группах оротата калия (III) и метилурацила 
(IV) в 3,5 раза и в 5,8 раза, соответственно, в сочета-
нии с ростом С-РБ и ФНО-а (рис. 8).

Группа ксимедона отличалась от аналогов стабиль-
ным показателем С-РБ и ФНО-а, одномоментной 
депрессией ИЛ-6 на 67 % и ИЛ-10 на 20 %.

ОБСУЖДЕНИЕ

Все исследуемые препараты пиримидинового ряда 
(ксимедон, оротат калия, метилурацил) оказывают 
значимое влияние на локальный и системный вос-
палительный процесс. Рост ИЛ-10 и ФНО-а ассоции-
рованы с увеличением площади жидкостных вклю-
чений. Применение оротата калия и метилурацила 
в послеоперационном периоде нецелесообразно, так 
как ассоциировано с повышенным риском кровоиз-
лияний и острых парапротезных жидкостных скопле-
ний. Приём ксимедона после операции ассоцииро-
ван с ускоренным ростом сосудов и грануляционной 
ткани, уменьшением жидкостных включений, однако 
сопряжён с незначимым увеличением риска тканевых 
кровоизлияний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фармакологическая регуляция воспалительных 
и регенераторных процессов препаратом ксимедон 
в периоперационном периоде протезирующей пла-
стики можно рассматривать как один из новых пер-
спективных способов улучшения результатов хирур-
гического лечения пациентов с грыжами живота, что 
требует дальнейшего клинического изучения.
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