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Резюме

Цель: изучить эффективность применения системной озонотерапии по разработанной нами методике в комплексном 
лечении детей с распространенным аппендикулярным перитонитом на этапе послеоперационного лечения в отно-
шении коррекции показателей эндотоксиновой агрессии.

Материалы и методы. На базе Клиники детской хирургии Республиканской детской клинической больницы (г. До-
нецк) обследовано 60 детей школьного возраста (7–17 лет), прооперированных по поводу распространенного ап-
пендикулярного перитонита. Основную группу составили 30 детей, которым на этапе послеоперационного периода 
в дополнение к комплексной терапии был проведен курс системной озонотерапии по предложенной нами методике. 
30 пациентам группы сравнения проводилась стандартная терапия. У всех детей проведено определение исходного 
уровня показателей системной эндотоксинемии. Забор крови у пациентов проводился исходно перед оперативным 
вмешательством. Оценку динамики изучаемых показателей проводили на 7 и 14 сутки послеоперационного периода.

Результаты. У всех пациентов с распространенным аппендикулярным перитонитом установлено развитие эндоток-
синовой агрессии. На фоне проведения курса системной озонотерапии к 14 суткам послеоперационного периода 
отмечено статистически значимое (р < 0,05) снижение уровня показателей эндотоксиновой агрессии относительно 
пациентов группы сравнения.

Выводы. Полученные результаты доказывают, что развитие распространенного аппендикулярного перитонита про-
текает у детей с формированием эндотоксиновой агрессии. Применение системной озонотерапии по предложенной 
нами методике в комплексной терапии данных пациентов на этапе послеоперационного периода позволяет в более 
короткие сроки достичь снижения лабораторных показателей эндотоксиновой агрессии.
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Summary

The aim: to study the eff ectiveness of the use of systemic ozone therapy according to the method developed by us in the 
complex treatment of children with generalized appendicular peritonitis at the stage of postoperative treatment in relation 
to the correction of indicators of endotoxin aggression.

Materials and methods. On the basis of the Clinic of Pediatric Surgery of the Children’s Republican Clinical Hospital (Donetsk) 
60 school-age children (from 7 to 17 years old), operated on for generalized appendicular peritonitis, were examined. The 
group 1 consists of 30 children, who at the stage of the postoperative period in addition to comprehensive therapy received 
a course of systemic ozone therapy developed by us. 30 patients of the group 2 received the traditional treatment. In all children 
the initial level of systemic endotoxemia indicators was determined. Blood sampling from patients was carried out initially 
before surgery. The dynamics of the studied indicators were evaluated on the 7th and 14th days of the postoperative period.

Results. In all patients with generalized appendicular peritonitis the development of endotoxin aggression was established. 
Against the background of a course of systemic ozone therapy by the 14th day of the postoperative period, a statistically signifi cant 
(p < 0.05) decrease in the level of indicators of endotoxin aggression relative to patients of the comparison group was noted.

Conclusions. The results obtained prove that the development of widespread appendicular peritonitis occurs in children with 
the formation of endotoxin aggression. The use of systemic ozone therapy according to our proposed method in the com-
plex therapy of these patients at the stage of the postoperative period makes it possible to achieve a reduction in laboratory 
indicators of endotoxin aggression in a shorter time.
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Введение

Проблема диагностики и лечения аппендикулярно-
го перитонита у детей постоянно находится в цен-
тре внимания детских хирургов, учитывая, что сре-
ди гнойно- воспалительных заболеваний органов 
брюшной полости у детей, требующих неотложного 
хирургического вмешательства, лидирующую по-
зицию занимает острый аппендицит. В настоящее 
время до 75% из общего числа перитонитов среди 
пациентов детского возраста приходится на долю 

аппендикулярного. При распространенных фор-
мах перитонита это осложнение в 72% случаев 
протекает с развитием сепсиса и полиорганной 
недостаточности. Летальность при перитоните 
у детей составляет 0,3–0,4%, однако в раннем воз-
расте достигает 3–20% [1–4].

Учитывая ряд определенных тенденций, наблю-
дающихся в последние десятилетия в медицине: 
ухудшение экологических условий проживания 
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населения, увеличение частоты смешанных инфек-
ций на фоне иммунного дисбаланса и увеличения 
распространенности аллергической патологии, 
значительно возрос интерес к применению меди-
цинского озона в терапии различных заболеваний, 
в том числе гнойно- септической патологии, у детей 
и взрослых [5, 6].

Доказано, что терапевтические дозы озона суще-
ственно улучшают микроциркуляцию и трофиче-
ские процессы в органах и тканях, влияют на рео-
логические свой ства крови, обладают выраженным 
иммуномодулирующим эффектом, способствуют 
резкой активизации детоксикационной системы 
организма. Также медицинский озон вызывает 
улучшение оксигенации тканей, нормализацию 
процессов перекисного окисления липидов и ак-
тивацию антиоксидантной системы, снижение 
воспалительных процессов за счет уменьшения 
уровня провоспалительных цитокинов, повыше-
ние чувствительности к лекарственным препа-
ратам, что позволяет снизить их дозу и длитель-
ность их применения, получая более выраженный 
эффект, в сравнении со стандартными схемами 
терапии [7, 8].

Исследования последних лет убедительно свиде-
тельствуют о том, что нарушения физиологических 
защитных механизмов, развитие различных забо-
леваний, снижение качества и продолжительности 
жизни тесно ассоциированы со сбоями в слож-
нейшей системе взаимосвязей между кишечной 
микробиотой и макроорганизмом, в том числе 
эпителиальными, иммунными и нейроэндокрин-
ными его клетками [9–11].

Эндотоксин грамотрицательных бактерий – ли-
пополисахарид (ЛПС), относящийся к высокоток-
сичным компонентам клеточной стенки микро-
организмов, является одним из самых известных 
патоген- ассоциированных молекулярных паттер-
нов грамотрицательных бактерий и самым ак-
тивным из кишечных токсинов [9, 11]. Системная 
эндотоксинемия является физиологическим меха-
низмом регуляции активности адаптационных си-
стем организма человека (в том числе иммунитета) 
изменением концентрации кишечного эндотокси-
на в общем кровотоке при участии гипоталамо- 
гипофизарной-надпочечниковой системы [9, 12]. 
В физиологической концентрации от 0,1 до 1,0 EU/

мл в сыворотке, ЛПС бактерий выполняет адапта-
ционную функцию, поддерживает в тонусе защит-
ные механизмы врожденного иммунитета, обе-
спечивает физиологический уровень активности 
иммунной, свертывающей, центральной нервной 
систем, тогда как более высокий его уровень спо-
собствует развитию воспалительных реакций.

Эндотоксиновая агрессия (ЭА) – патологический 
процесс, обусловленный избытком эндотоксина 
в общем кровотоке кишечного и/или иного про-
исхождения, является предболезнью, или уни-
версальным фактором патогенеза заболеваний, 
который манифестируется той или иной нозоло-
гической формой [1, 9]. Избыточная концентра-
ция ЛПС в системном кровотоке сопровождается 
токсическим воздействием практически на все 
системы организма, вызывая развитие клеточной 
гипоксии с нарушением метаболических процес-
сов, лизисом лейкоцитов, выходом биологически 
активных веществ и развитием эндогенной ин-
токсикации, что вызывает повреждение кишеч-
ных барьеров и еще большее поступление ЛПС 
в кровоток [1, 7].

В ходе эволюции сформирован ряд механиз-
мов, обеспечивающих защиту организма от по-
ступающего в системный кровоток эндотоксина. 
Проникая в кровь, ЛПС образует комплексы со 
специфическим белком, связывающим ЛПС–LBP 
(Lipоlysaccharide- blinding protein), который пред-
ставляет собой белок острой фазы воспаления, 
вырабатываемый гепатоцитами и энтероцитами. 
Данному протеину принадлежит центральная роль 
в обеспечении взаимодействия ЛПС с белками- 
рецепторами клеток врожденного иммунитета 
и дальнейшем запуске сложного каскада реагиро-
вания, состоящем в распознавании, связывании 
ЛПС, их транспортировки, усилении сигнала опас-
ности инфицирования [10, 11].

Вышеуказанное обуславливает актуальность 
изучения таких звеньев патогенеза, как ЭА в фор-
мировании тяжелых гнойно- воспалительных забо-
леваний органов брюшной полости у детей.

Цель – изучить эффективность использования 
системной озонотерапии (СОТ) по разработанной 
нами методике в комплексном лечении детей с РАП 
на этапе послеоперационного периода в отноше-
нии коррекции показателей ЭА.

Материалы и методы

На базе Клиники детской хирургии Ре спу бли кан-
ской детской клинической больницы Министерства 
здравоохранения Донецкой Народной Республики 
за период с 2019 по 2021 гг. было обследовано 60 
детей школьного возраста (7–17 лет), проопериро-
ванных по поводу РАП.

В основную группу вошли 30 детей, которым на 
этапе послеоперационного периода в дополнение 
к комплексной терапии был проведен курс СОТ. 
С первых суток послеоперационного периода всем 
детям основной группы проводилось внутривен-
ное введение озонированного физиологического 
раствора в объеме 200 мл курсом из 6 процедур 
через день. При этом дозировка озона составляла 

1200 мкг/л. Озонированный физиологический рас-
твор вводился в течение 30 минут после предвари-
тельного барботирования.

Пациентам группы сравнения была проведена 
стандартная терапия: цефалоспорины третьего по-
коления (цефтриаксон) в комбинации с метронида-
золом в возрастных дозировках курсом до 14 дней; 
пробиотический препарат, содержащий B. bifi dum, 
в течение 20 дней; симптоматическая терапия для 
купирования болевого синдрома в первые двое су-
ток послеоперационного периода (метамизол на-
трия и дифенгидрамин в/в или в/м); местное лечение 
послеоперационных ран с использованием электро-
фореза с 20% раствором димексида (6–8 процедур).
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Группа контроля состояла из 30 детей анало-
гичного возраста, прооперированных по поводу 
плановой хирургической патологии (неущемлен-
ные паховые грыжи, грыжи белой линии живота, 
пупочные грыжи).

У всех детей было проведено определение ис-
ходного уровня системной эндотоксинемии (кон-
центрация ЛПС в сыворотке крови), а также по-
казателя LBP.

Концентрацию ЛПС в сыворотке крови уста-
навливали с помощью адаптированного к кли-
ники ЛАЛ-теста “E-toxate” (“Sigma Chem. Co.”, 
США), основанного на способности эндотоксина 
вызывать коагуляцию белковых фракций лиза-
та гемолимфы краба Limulus polyphemus, в EU/
мл. Количественное определение LBP в сыворотке 
крови обследованных пациентов проводили мето-
дом иммуноферментного анализа ELISA (“HyСult 
biotechnology”, Голландия), в нг/мл.

Забор крови у пациентов всех групп, включая 
группу контроля, проводился исходно перед опе-
ративным вмешательством. Для оценки динамики 
изучаемых показателей на фоне проводимой тера-
пии, повторные заборы крови проводили на 7 и 14 
сутки послеоперационного периода.

Исследование отвечало всем этическим тре-
бованиям, предъявляемым к научным работам, 
и проводилось с разрешения этического коми-
тета Государственной образовательной органи-
зации высшего профессионального образования 

«Донецкий национальный медицинский универ-
ситет имени М. Горького». Перед обследованием 
все родители (законные представители ребенка) 
были проинформированы о характере клиниче-
ского исследования. Исследования проводились 
после получения информированного согласия на 
участие в нем у родителей/законных представите-
лей ребенка.

Для проведения анализа результатов исследо-
вания использованы методы биостатистики. Для 
оценки результатов количественных характеристик 
в работе приводится значение среднего арифмети-
ческого (X) оцениваемого параметра и значение 
ошибки среднего (m). Для качественных характе-
ристик приводится значение показателя частоты 
проявления признака (%) и его стандартная ошибка 
(m%). Сравнения групп количественных данных 
осуществляли с использованием однофакторного 
анализа и методов множественных сравнений: ме-
тод Шеффе (в случае нормального закона распре-
деления); метод множественных сравнений Данна 
(в случае отличия закона распределения от нормаль-
ного). Сравнение средних качественных данных 
было выполнено с использованием парного срав-
нения доли (хи-квадрат с учетом поправки Йейтса). 
Во всех случаях проверки статистических гипотез 
различие считалось статистически значимым при 
уровне значимости p<0,05. Статистическую обра-
ботку проводили с использованием пакетов при-
кладных программ “Statistica 7.0”.

Результаты и их обсуждение

Анализ показателей уровня системной эндотоксине-
мии показал, что среди пациентов группы контроля 
в большинстве случаев был установлен ее физио-
логический уровень – 28 (93,3±4,6%) детей. Среднее 
значение ЛПС в группе составило 0,6±0,1 EU/мл.

В свою очередь, среди пациентов основной груп-
пы и группы сравнения у всех детей (100%) было 
выявлено развитие ЭА (отличие от группы контро-
ля статистически значимо – р < 0,001). Исходные 
показатели средних значений ЛПС между группа-
ми детей с РАП не имели статистически значимого 
уровня отличий (р > 0,05). Так, в основной группе 
среднее значение ЛПС составило 2,6±0,2 EU/мл, 
а в группе сравнения – 2,5±0,2 EU/мл, что было 
статистически значимо больше (р < 0,001) относи-
тельно детей группы контроля (таблица 1).

При повторном определении уровня ЛПС в сы-
воротке крови на 7 сутки послеоперационного 
периода у пациентов основной группы было уста-
новлено, что повышенный уровень ЛПС сохра-
нялся у статистически значимо (р < 0,01) меньшего 
количества пациентов детей относительно группы 
сравнения – 12 (40,0±8,9%). При этом среднее значе-
ние ЛПС – 1,1±0,1 EU/мл, в основной группе было 
статистически значимо (р < 0,05) меньше относи-
тельно группы сравнения. В группе сравнения на 
7 сутки повышенный уровень данного показателя 
сохранялся у 25 (83,3±6,8%) детей, а среднее значе-
ние ЛПС составило 1,8±0,1 EU/мл

Через 2 недели после проведения оперативно-
го вмешательства у пациентов основной группы 

повышенный уровень ЛПС сохранялся лишь у 6 
(20,0±7,3%) детей, что не имело достоверного уров-
ня отличий от группы контроля (р > 0,05) и было 
статистически значимо (р < 0,05) меньше относи-
тельно группы сравнения. При этом среднее зна-
чение ЛПС составило 0,8±0,1 EU/мл, что не имело 
статистически значимого уровня отличий (р > 0,05) 
от группы контроля и было достоверно (р < 0,01) 
ниже относительно группы сравнения.

В свою очередь, среди пациентов группы срав-
нения на 14 сутки послеоперационного периода 
у 15 (50,0±9,1%) детей установлено сохранение по-
вышенного уровня ЛПС в сыворотке крови, что 
было статистически значимо (р < 0,001) больше 
относительно детей группы контроля, а среднее 
значение показателя в группе составило 1,5±0,1 EU/
мл, что оставалось также статистически значимо 
(р < 0,001) выше относительно группы контроля.

Уровень LBP в сыворотке крови перед прове-
дением оперативного вмешательства среди па-
циентов основной группы составил 28,9±1,7 нг/
мл, а в группе сравнения – 29,3±1,7 нг/мл (р > 0,05). 
Данный показатель в обеих группах был достовер-
но выше (р < 0,001) относительно группы контро-
ля – 6,7±0,7 нг/мл.

При повторном исследовании на 7 сутки уровень 
LBP в основной группе составил 13,1±1,3 нг/мл, 
что было статистически значимо (р < 0,01) ниже 
относительно группы сравнения – 22,3±0,9 нг/мл.

На 14 сутки уровень LBP в основной группе 
составил 8,6±0,7 нг/мл, что было статистически 
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значимо (р < 0,01) меньше относительно группы 
сравнения и достоверно (р > 0,05) не отличалось 
от группы контроля. При этом в группе сравне-
ния на 14 сутки уровень LBP составил 16,5±0,7 
нг/мл, что было статистически значимо (р < 0,01) 
выше относительно основной группы и группы 
контроля.

На фоне уменьшения ЭА у  детей основной 
группы в  более короткие сроки происходило 

исчезновение основных клинических симпто-
мов – абдоминальный болевой синдром, снижение 
аппетита, послеоперационный парез кишечника. 
При анализе среднего количества койко-дней было 
выявлено, что пациенты основной группы находи-
лись на стационарном лечении в среднем 14,3±0,4 
суток, что было статистически значимо (р < 0,05) 
меньше относительно детей группы сравнения – 
16,5±0,4 суток.

Выводы

Таким образом, полученные результаты доказыва-
ют, что развитие РАП у детей протекает с форми-
рованием ЭА. В свою очередь, использование СОТ 
по предложенной нами методике в комплексной 
терапии детей с РАП на этапе послеоперацион-
ного периода позволяет в более короткие сроки 

достичь снижения уровня ЛПС и нормализовать 
концентрацию LBP. Устранение ЭА реализуется 
в уменьшении сроков купирования основных кли-
нических симптомов в послеоперационном пери-
оде и, соответственно, в уменьшении количества 
койко-дней.
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