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ВВЕДЕНИЕ
Актуальность темы. Перитонит до настоящего времени считается одним из тяжелых осложнений различных ургентных заболеваний живота. По данным различных клиник нашей страны и зарубежья, летальность от перитонита достигает десятков процентов, что свидетельствует о сохраняющихся вопросов по лечению этой тяжелой патологии. До сих пор сохраняется высокий процент гнойно-септических осложнений, которые существенно отягощают протекание послеоперационного периода. В последние годы совершенствование способов хирургических операций и интенсивной терапии в до- и послеоперационном периоде существенно улучшили результаты лечения больных перитонитом. Однако проблема улучшения результатов лечения этой тяжелой патологии остается. Нередко пациенты распространенным перитонитом умирают в результате прогрессирования эндогенной интоксикации и полиорганных нарушений (Гостищев В.К. и др., 2005; Зубарев П.Н. и др., 2008; Седов В.М. и др., 2008; Савельев B.C. и др., 2009; Дибиров М.Д. и др., 2011; Rakic М. et al., 2005; Cole Е. et al., 2006).
В настоящее время является доказанным факт, что острому перитониту сопутствует парез кишечника. В то же время паралитически измененный кишечник приводит к возникновению и поддержанию эндогенной интоксикации, так как происходит образование синдрома энтеральной недостаточности - существенного патогенетического звена гнойного воспаления брюшины, являющегося первопричиной возникновения абдоминального сепсиса, ин- фекщюнно-токсического шока и полиорганной недостаточности (Гостищев В.К. и др., 2002; Хачатрян Н.Н., Дибиров М.Д., 2010; Богомягкова Т.М., 2011; Alaoui E.L. et al., 2002).
Прогрессирующая эндогенная интоксикация усиливает течение патологических процессов и множит уровень гипоксии кишечной стенки, приводя к формированию «порочного круга» (Белявский А. Д. и др., 1998; DiFilip- po A. et al., 1994). На кишечную стенку в то же время оказывают токсическое действие экзо- и эндотоксины (Петухов В.А., 2007), продукты метаболшма непрерывно размножающейся микрофлоры (Кузин М. И., 2000; Чернов В.Н., 2014); нарушение целостности эпителиального барьера слизистой оболочки топкой кишки; образование активных оксидантов вместе со снижением анти- оксидантной защиты (Васильков В. Г. и др., 2001); нейтрофильный хемотаксис и адгезия нейтрофилов к эндотелиальным клеткам; истощение внутриклеточных запасов энергии есть основные патофшиологические изменения, развивающиеся при ишемии кишки в условиях перитонита (Миминошвили А.О., 2010). При этом частота возникновения данного синдрома при остром перитоните достаточно высока и составляет 45-85 % (Снигоренко А.С., Шевченко В.П., 2000; Власов А.П. и др., 2012).
Исходя из указанного, перед современной хирургией стоит непростая задача оценки и прогнозирования энтеральной недостаточности при остром перитоните (Жидовинова А.А., 2007; Курилов В.П.,2011; Руммо О.О., 2012). Решение этого вопроса позволит не только дать оценку энтеральной дисфункции в раннем послеоперационном периоде, но и своевременно принимать стратегические и тактические решения по лечешпо больных перитонитом, в том числе определять показания к повторным операциям.
Цель исследования. На основе оценки взаимосвязи локальных (кишечник) и организменных гомеостатических расстройств в плазме крови, а также моторики кишечника разработать прогностические критерии энтеральной недостаточности при остром перитоните.
Основные задачи. 1. В эксперименте в динамике при различной тяжести острого перитонита в крови локального (брыжеечные вены) и организ- менного (бедренная артерия) кровотока шучить уровень гидрофильных и гидрофобных токсических продуктов, интенсивность перекнсного окисления липидов.
2. Разработать критерии тяжести энтеральной недостаточности при остром перитоните.
3.  Провести сравнительную характеристику полученных данных и сведений по моторике кишечника, на основе чего разработать прогностические критерии энтеральной недостаточности.
4.  Оценить эффективность антиоксидантов (на примере этоксидола) в коррекции энтеральной недостаточности в раннем послеоперационном периоде, с одной стороны, и получить дополнительные доказательства высокой информативности разработанных прогностических критериев энтеральной недостаточности - с другой.
5.  В клинике у больных перитонитом различной тяжести в раннем послеоперационном периоде изучить показатели эндогенной интоксикации, перекисного окисления липидов и моторику кишечника, на основе чего разработать прогностические критерии энтеральной недостаточности.
Научная новизна. В динамике при различной тяжести острого перитонита проведена сравнительная характеристика ряда показателей гомеостаза (гидрофильные и гидрофобные токсические продукты, молекулярные продукты перекисного окисления липидов) на органном (брыжеечный кровоток) и организменном (общий кровоток) уровне, что позволило детально на доказательном уровне представить проявления энтеральной недостаточности различной тяжести и их критерии (заявка на изобретение).
На основе сравнения полученных данных в динамике, а также сведений по моторике кишечника разработаны прогностические критерии энтеральной недостаточности при остром перитоните в эксперименте и клинике (заявка на изобретение).
Показана эффективность антиоксидантной терапии в коррекции энтеральной недостаточности при остром перитоните в раннем послеоперационном периоде, а на основе этих данных получены дополнительные доказательства высокой информативности новых прогностических критериев энтеральной недостаточности.
Практическая ценность работы. Разработаны новые критерии тяжести энтеральной недостаточности при остром перитоните, на основе чего 
имеется возможность оценить тяжесть перитонита по выраженности энтеральной недостаточности.
Разработаны новые прогностические критерии энтеральной недостаточности при остром перитоните. На их основе стало возможным оценить не только тяжесть перитонита, но и динамику патологического процесса в целом, что позволит провести своевременную коррекцию этого тяжелого осложнения.
Положения, выносимые на защиту. 1. Объективная оценка энтеральной недостаточности при остром экспериментальном перитоните возможна по сравнительным данным ряда показателей гомеостаза на органном (брыжеечный кровоток) и организменном (общий кровоток) уровне.
2.  На основе сравнения в динамике показателей гомеостаза на органном (брыжеечный кровоток) и организменном (общий кровоток) уровне, а также сведений по моторике кишечника обоснованы прогностические критерии энтеральной недостаточности при остром перитоните.
3.  Применение в раннем послеоперационном периоде при остром перитоните антиоксидантной терапии приводит к коррекции энтеральной недостаточности и сопровождается содружественным изменением показателей прогностических критериев, что подтверждает высокую информативность новых прогностических критериев энтеральной недостаточности.
Висдреннс в практику. Результаты исследований включены в программу обучения студентов на кафедре факультетской хирургии Медицинского института ФГБОУ ВПО «МГУ имени Н. П. Огарева».
Апробация работы. Основные результаты работы доложены и обсуждены на XIV Всероссийской медико-биологической конференции молодых исследователей (с международным участием) (СПб, 2011), XV научной конференции молодых ученых медицинского института Мордовского государственного университета (Саранск, 2011), I Международной научно- практической конференции «Современные проблемы медико-биологической и фармацевтической промышленности» (Пенза, 2011), XXVII Всероссийской научно-практической конференции «Молодые ученые в медицине» (Казань,
2012) , XVIII межгородской конференции молодых ученых (СПб., 2012), IV Международной научно-практической конференции (Чебоксары, 2012), научно-практической конференции, пленума правления РОЭХ «Осложнения в хирургии заболеваний и травм живота» (СПб., 2014).
Публикации. По теме диссертации опубликовано 17 научных работ, 4 из них в изданиях, рекомендованных ВАК МОН РФ.
Диссертация выполнена в соответствии с планом научных исследований по тематике Мордовского государственного университета имени Н. П. Огарева «Новые методы интенсивной терапии и реанимации в хирургии и эксперименте» (номер госрегистрации 019900117470).
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1.  При остром распространенном серозном перитоните возникают заметные нарушения барьерной функции кишечника, что выражается в достоверном повышении, по сравнению с организменном кровотоком, уровня токсических продуктов гидрофильной природы в оттекающей от кишечника крови на 21,4-49,4 %, гидрофобной природы - на 12,6-25,8 %. При этом восстановление моторной функции кишечника отмечается через 28,3±5,3 ч.
2.  Наиболее значимые явлений кишечной недостаточности отмечаются при остром распространенном гнойно-фибринозном перитоните, при котором уровень токсических продуктов гидрофильной природы в плазме крови органного (кишечного) кровотока выше организменного более чем на 21,1- 30,5 %, а гидрофобных - на 8,4-22,4 %. Восстановление моторной функции кишечника происходит через 57,1±9,3 ч.
3.  Важным триггерным механизмом энтеральной недостаточности при остром перитоните является процесс перекисного окисления липидов, интенсивность которого сопряжена с выраженностью и распространенностью воспалительного процесса в брюшной полости. При остром распространенном гнойно-фибринозном перитоните отмечается наибольшая активность липо- псроксидации, что проявляется в повышении уровня молекулярных продуктов перекисного окисления липидов в органном кровотоке, по сравнению с организменном, более чем на 10,3-39,1 %.
4.  Разработанный способ оценки энтеральной недостаточности в эксперименте при остром перитоните на основе сравнения показателей эндогенной интоксикации на органном (брыжеечный кровоток) и организменном (общий кровоток) уровне, в клинике — на основе показателей эндогенной интоксикации и моторике кишечника позволяет объективно и адекватно отражать нарушения барьерной функции кишечника. Разработанный способ прогностической оценки энтеральной недостаточности при остром перитоните в эксперименте на основе сравнения в динамике показателей эндогенной ini- токсикации и перекисного окисления липидов, а также данных по моторике кишечника позволяет объективно прогнозировать характер энтеральных нарушений в раннем послеоперационном периоде.
5. Применение антиоксидантной терапии при остром перитоните существенно уменьшает проявления энтеральной недостаточности вне зависимости от тяжести острого перитонита, что регистрируется и в соответствующих изменениях индекса энтеральной недостаточности и индекса ее прогнозирования.
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1.  Применение новых критериев выраженности энтеральной недостаточности при остром перитоните позволяет оценить тяжесть острого перитонита по энтеральной недостаточности. Использование новых прогностических критериев энтеральной недостаточности позволяет прогнозировать течение острого перитонита.
2.  Сохранение у оперированных больных перитонитом высокого уровня (более 3,1) индекса энтеральной недостаточности в первые четверо суток раннего послеоперационного периода свидетельствует о некупированном воспалительном процессе в брюшной полости, что является показанием для повторной операции.
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