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Реферат
Представлена методика внутрибрюшного микродиализа, основанная на определении основных маркеров 

тканевой ишемии (глюкоза, лактат, пируват, глутамат, глицерол) в межклеточной жидкости в области сфор-
мированных анастомозов желудочно-кишечного тракта, забираемой через катетер, устанавливаемый во вре-
мя оперативного вмешательства. Оценка концентрации биохимических веществ в зоне операции позволяет 
осуществлять доклиническую диагностику риска развития несостоятельности сформированного анастомоза и 
провести упреждающую терапию тканевой ишемии. Представлен первый опыт применения внутрибрюшного 
микродиализа для диагностики висцеральной ишемии тканей в зоне билиодигестивного и панкреатикодиге-
стивного анастомозов.
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Abstract
This study presents a method of intraperitoneal microdialysis based on detection of major markers of ischemic 

tissue (glucose, lactate, pyruvate, glutamate, glycerol) in the extra-cellular fl uid obtained intrasurgically through the 
intra-abdominal catheter, at the region of gastro-intestinal anastomoses. Evaluation of the biochemical substances 
concentration at the surgery area allows preclinical detection of possible anastomotic leakage and it also allows 
to determine a prevention therapy for tissue ischemia. Particularly, this work is focused on the authors' fi rst-time 
experience when using intraperitoneal microdialylsis for the detection of visceral ischemia in the area of biliodigestive 
and pancreatodigestive anastomoses. 
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Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

Введение
Несмотря на постоянное усовершенствование 

методов формирования швов, разработку и широкое 
внедрение сшивающих аппаратов, несостоятель-
ность анастомозов остается одним из основных 
осложнений хирургической гастроэнтерологии [1, 
2, 22]. Частота несостоятельности анастомозов при 
различных операциях на органах брюшной полости 
колеблется от 2,8 до 25 %, а 30-дневная летальность 
составляет 2–6 % [4, 5, 6, 9, 19]. Развитие такого 
осложнения увеличивает затраты на лечение боль-
ного, что в современных условиях экономического 
развития недопустимо [17].

Исследователи выделяют множество факторов, 
в той или иной степени влияющих на вероятность 
развития несостоятельности абдоминальных ана-
стомозов (тонкокишечных, толстокишечных, билио-
дигестивных): вид оперативного вмешательства (ла-
пароскопическое или открытое), степень подготовки 
толстой кишки, применение ручного или аппаратного 
шва, время операции, степень интраоперационной 
кровопотери, тип накладываемого анастомоза, вид 
шовного материала, индекс массы тела, время опера-
ции, уровень общего белка, тяжесть сопутствующей 
патологии и др. [1, 7, 15, 21, 25].
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в микроампуле объемом 200 микролитров. Непре-
рывное обновление раствора в области мембраны 
поддерживает трансмембранный градиент концен-
трации. Таким образом, катетер, находящийся во 
внеклеточной жидкости органа, имитирует функцию 
кровеносного сосуда (капилляра). По мере накопле-
ния достаточного количества диализата (каждые 
20–60 мин) микроампула заменяется следующей, а 
полученный раствор используется для анализа кон-
центрации интересующих метаболитов. 

Экспресс-анализ основных клинических марке-
ров (глюкоза, лактат, пируват, глутамат, глицерол) 
производится энзиматическим колориметрическим 
методом при помощи портативного анализатора у 
постели больного (рис. 2). 

Этот анализ отражает биохимический профиль 
тканевой жидкости во время сбора диализата и поэто-
му всегда ретроспективен. Следует также принимать 
во внимание время транзита диализата от мембраны 
до микроампулы, которое при стандартной скорости 
перфузии (0,3 мкл/мин) составляет 17 мин. Это время 
необходимо учитывать при проведении клинических 
исследований, например, для более точного соответ-
ствия времени экспериментального вмешательства 
и изменений в тканевой биохимии. При рутинном 
клиническом мониторировании обычный интер-
вал измерений составляет 60 мин, и учет времени 
транзита имеет меньшее значение. Лабораторное 
измерение концентрации практически любого ве-
щества, молекулярный вес которого не препятствует 
его транспорту через поры мембраны, возможно 
при наличии необходимых аналитических методов 
(жидкостная хроматография, масс-спектроскопия и 
т. п.). Диализат может подвергаться заморозке и со-
храняться длительное время при температуре –80 ºС 
для отсроченного анализа. 

Применение микродиализа в клинической меди-
цине основано на возможности своевременной диа-
гностики биохимических изменений, отражающих 
неблагоприятное состояние ткани мониторируемого 
органа, в частности, развитие тканевой ишемии и на-
рушение целостности клеточных мембран. Характер 
таких изменений достаточно универсален во всех 
органах и системах. Наиболее часто употребляемы-
ми биохимическими маркерами являются глюкоза, 
лактат, пируват, глицерол и глутамат. 

Концентрация и соотношение глюкозы и ее мета-
болитов отражают состояние аэробного энергетиче-
ского метаболизма. В норме при аэробном гликолизе 
происходит расщепление глюкозы до пирувата, кото-
рый поступает в митохондрии и служит субстратом 
для окислительного фосфорилирования и продукции 
АТФ. Этот процесс требует адекватной оксигенации 
тканей и нормального функционирования мито-
хондрий. При нарушении доставки кислорода или 
функций митохондрий метаболизм глюкозы пере-
ключается на анаэробный путь с преимущественным 
синтезом лактата из пирувата, который более не мо-
жет быть использован в цикле Кребса. Анаэробный 
гликолиз значительно менее эффективен с точки 
зрения продукции АТФ и может приводить к избы-
точному накоплению лактата и развитию ацидоза. 

Проявлениями развивающейся ишемии с точки зре-
ния микродиализа являются снижение концентрации 
глюкозы, постепенное снижение концентрации пиру-
вата и повышение концентрации лактата. Исследо-
вания интрацеребрального микродиализа показали, 
что низкие уровни глюкозы могут наблюдаться и 
при отсутствии ишемии, например, при повышении 
метаболизма глюкозы и гипергликолизе [24].

Изменения концентрации лактата и пирувата 
должны рассматриваться в контексте изменений кон-
центрации глюкозы и других параметров, так как они 
могут быть лишь проявлением уровня метаболизма 
или доставки субстрата, а не свидетельствовать о 
преобладании анаэробного гликолиза. Кроме того, 
в связи с тем, что очень многие факторы оказывают 
влияние на извлекаемое количество вещества и не 
всегда могут быть приняты в расчет, концентра-
ции метаболитов в диализате могут значительно 
отличаться от истинной тканевой концентрации. 
Использование коэффициентов, а не абсолютных 
концентраций снижает вероятность неправильной 
интерпретации. Одним из наиболее распространен-
ных коэффициентов является соотношение между 
концентрациями лактата и пирувата. При недоста-
точности окислительного фосфорилирования на-
блюдается повышение данного соотношения за счет 
увеличения концентрации лактата и/или снижения 
концентрации пирувата. Как было показано во мно-
гих исследованиях, соотношение «лактат/пируват» 
является чувствительным маркером ишемии [11, 12, 
13, 17, 20].

При интерпретации данных микродиализа, 
основное значение придавали совокупности изме-
нений биохимических параметров, а не отдельным 
значениям.

Ðèñ. 2. Портативный анализатор (СМА ISCUS, Sweden), 
позволяющий проводить одновременный анализ 5 марке-
ров ишемии (лактат, пируват, глюкоза, глицерол, глутамат) 
у 1 пациента в отделении реанимации и интенсивной 
терапии
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Результаты исследования и их обсуждение
Пациентам интраоперационно по разработанной 

методике с использованием лапароскопического 
троакара диаметром 5 мм устанавливался микродиа-
лизный катетер к панкреатоеюнальному (больной Д.) 
и холедохоеюнальному (больная С.) анастомозам. 

В течение 5 суток послеоперационного периода 
каждые 3 часа проводился постоянный мониторинг 
концентраций 5 маркеров тканевой ишемии (лактата, 
пирувата, глюкозы, глутамата и глицерола) и соотно-
шения лактата к пирувату на основе анализа микро-
диализата с использованием оборудования фирмы 
«СМА» (Sweden). Полученные данные обрабатывали 
с применением оригинального программного обеспе-
чения и сравнивались с имеющимися нормальными 
величинами концентраций. По истечении 5 суток 
микродиализный катетер удалялся в асептических 
условиях как обычный дренаж.
Больному Д., 46 лет, выполнена продольная 

пакреатикоеюностомия по поводу хронического 
калькулезного панкреатита, сопровождавшегося 
интенсивными опоясывающими болями в верхних 
отделах живота, не купирующимися на фоне посто-
янного приема анальгетиков.
Больной С., 71 года, выполнена холецистэктомия, 

гепатикоеюностомия по Ру в связи со стриктурой 
терминального отдела холедоха, обусловленной 
желчнокаменной болезнью, хроническим кальку-
лезным холециститом, холедохолитиазом, острым 
холангитом.

Оба пациента имели выраженную сопутствую-
щую патологию в виде ИБС, атеросклеротического 
кардиосклероза, стенокардии напряжения, гиперто-

нической болезни, артериальной гипертензии, хро-
нической сердечной недостаточности, атеросклероза 
коронарных и церебральных сосудов. Операционно-
анестезиологический риск по классификации ASA 
после предоперационной подготовки составил III 
балла. Риск развития осложнений у этих больных в 
послеоперационном периоде в виде несостоятель-
ности анастомоза предполагался крайне высоким.

Совокупные изменения биохимических маркеров 
больного Д. показаны на рис. 3. Концентрации по-
казателей маркеров ишемии в течение ближайшего 
послеоперационного периода оставались в пределах 
нормальных величин вплоть до 3-х суток, когда были 
зафиксированы максимальные снижение глюкозы 
и повышение концентрации лактата, пирувата и их 
соотношения (рис. 4, 5, 6). 

Биохимические изменения сопровождались кли-
ническими признаками неблагополучия: тахикардия 
до 100–105 уд. в мин, тахипноэ до 18–22 дыханий в 
мин, понижение АД до 90/60 мм рт. ст., повышение 
температуры тела до 37,5–37,8 ºС. 

Совокупность биохимических и клинических 
данных расценена как проявление развития ишемии 
тканей в зоне анастомоза. Усиление проводившейся 
интенсивной терапии с применением увеличенных 
дозировок антиоксидантов (цитофлавин по 10 мл 2 
раза в сутки, мексидол 300 мг/сутки), оксигенотера-
пии (инсуффляция увлажненного кислорода через 
лицевую маску) привело к нормализации маркеров 
тканевой ишемии (повышение глюкозы, снижение 
лактата и пирувата) и дальнейшему нормальному 
течению послеоперационного периода.

Ðèñ. 3. Общий график изменений биохимических марке-
ров пациента Д. в течение 5-ти суток

Ðèñ. 4. График изменения концентрации лактата пациента 
Д. (максимальное снижение к концу 3-х суток)

Ðèñ. 5. График изменения концентрации пирувата паци-
ента Д. (максимальное снижение на 3-и сутки послеопе-
рационного периода)

Ðèñ. 6. График соотношения лактата к пирувату больного 
Д. (максимальное повышение соотношения на 3-и сутки 
после операции, горизонтальная линия – максимум нор-
мы)

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ
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При оценке концентраций маркеров ишемии 
больной С. отмечались сходные изменения, выражав-
шиеся в снижении концентрации глюкозы, лактата и 
пирувата в диализате, наряду с которыми отмечалось 
резкое повышение соотношения лактата к пирувату 
на 3-и сутки после операции. 

Все изменения биохимических маркеров сопро-
вождались общеклиническими симптомами: дис-
комфорт в области послеоперационной раны, субфе-
брилитет (37,0–37,9 ºС), тахикардия до 100–110 уд./
мин, тахипноэ до 18–20 дыхательных движений в 1 
мин. В инфузионную терапию были добавлены анти-
оксидантные препараты (цитофлавин, мексидол), на 
фоне применения которых произошла нормализация 
показателей глюкозы, лактата, пирувата. Соотноше-
ние лактата к пирувату уже к концу 4-х суток после 
оперативного вмешательства нормализовалось. 
Дальнейший послеоперационный период протекал 
благополучно (рис. 7, 8, 9, 10). 

Согласно исследованиям церебрального микроди-
ализа, приведенным в литературных источниках, по-
казателями ишемии ткани мозга являются снижение 
показателей глюкозы, пирувата на фоне повышения 
лактата, глутамата и глицерола [8, 23, 24].

Проведенный анализ показателей биохимических 
маркеров в динамике двух приведенных больных 
позволил предположить, что при интерпретации 
данных внутрибрюшного микродиализа наибольшее 
значение имеет оценка совокупности показателей, а 
не каждого маркера в отдельности. Так, снижение 
концентрации глюкозы сопровождалось снижением 
уровня пирувата и лактата, что противоречит лите-
ратурным данным исследований, полученным при 

изучении интрацеребрального микродиализа [8, 23, 
24]. 

В нашей работе не выявлено значимых измене-
ний концентрации глутамата и глицерола. Однако 
при оценке соотношения концентраций лактата к 
пирувату зафиксировано резкое его повышение, что 
в свою очередь, является чувствительным маркером 
ишемии. Комплексное исследование полученных 
показателей в совокупности с клинической картиной 
течения послеоперационного периода подтвердило 
предположение о неблагополучии, а предпринятые 
меры привели не только к нормализации общесома-
тических показателей, но и исследуемых маркеров, 
а также позволили избежать развития несостоятель-
ности анастомозов. 

Очевидно, что имеющиеся в раннем послеопе-
рационном периоде клинические симптомы без ис-
пользования данного метода могли быть истолкованы 
как проявления процессов, обусловленных тяжестью 
перенесенного оперативного вмешательства и имею-
щейся сопутствующей патологии. Клинически несо-
стоятельность анастомозов была бы диагностирована 
позднее при появлении признаков неблагополучия в 
брюшной полости.

Таким образом, применение внутрибрюшного 
микродиализа представляется весьма перспективной 
методикой ранней диагностики послеоперационной 
висцеральной ишемии при операциях на органах 
брюшной полости и требует дальнейшего изуче-
ния. 

Достоинствами метода являются возможность 
раннего выявления нарушений гомеостаза в ре-
жиме «on-line», получение высокоинформативых 

Ðèñ. 7. Общий график изменений маркеров ишемии у 
пациентки C. в течение 5-ти суток

Ðèñ. 8. График изменения концентрации лактата больной 
С. (максимальное снижение к середине 3-х суток)

Ðèñ. 9. График изменения концентрации пирувата паци-
ентки С. (максимальное снижение на 3-и сутки послеопе-
рационного периода)

Ðèñ. 10. График соотношения лактата к пирувату боль-
ной С. (максимальное повышение соотношения на 3-и 
сутки после операции, горизонтальная линия – максимум 
нормы)

ÐÎÌÀÙÅÍÊÎ Ï. Í., ÌÀÉÑÒÐÅÍÊÎ Í. À., ÑÈËÈÍ Í. Ë., ÕÐÛÊÎÂ Ã. Í. è äð. 
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