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ЦЕЛЬ. Дать молекулярно-генетическое обоснование комбинированной терапии в раннем послеоперационном 
периоде при перитоните.
МЕТОДЫ И МАТЕРИАЛЫ. Исследованы 70 пациентов распространенным перитонитом: первая группа (n=35) – 
больным проводилось базисное лечение, вторая группа (n=35) – комбинированное лечение с включением Ремаксола 
и лазерного облучения. Определяли выраженность эндотоксемии и окислительного стресса, состояние системы 
гемостаза и функциональный статус печени. Проведено молекулярное генотипирование генов: бета-субъединицы 
рецептора фибриногена тромбоцитов (T1565C, ITGB3), фибриногена (G(-455)A, FGB), каталазы (-262С/Т, CAT), 
супероксиддисмутазы (С47Т, SOD2). 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что ранний послеоперационный период у пациентов с перитонитом сопровождается 
эндотоксемией, оксидативным стрессом, нарушением функционального статуса печени, гиперкоагуляцией и гипофи-
бринолизом. У больных с условно «мутантными» генотипами исследованных генов перитонит протекает тяжелее, 
выраженность изменений исследованных показателей гомеостаза бóльшая. При этом эффективность терапии снижа-
лась, число осложнений увеличивалось, пребывание больных в стационаре возрастало. Раннее включение Ремаксола 
и лазерного излучения в базисную терапию повышает общую эффективность лечения: снижается выраженность 
эндотоксемии и оксидативного стресса, сравнительно быстро восстанавливается функциональное состояние печени 
и системы гемостаза, и, как итог, зарегистрировано улучшение клинических результатов (снижение частоты ослож-
нений на 37,5 % (χ2=3,360, р=0,047) и сокращение времени пребывания больных в стационаре на 16,6 % (р<0,05)).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Включение Ремаксола и лазерной терапии в раннем послеоперационном периоде в схему 
лечения пациентов с перитонитом позволяет сравнительно быстро влиять на патогенетически важные звенья 
болезни, что улучшает результаты лечения. Особенно высока результативность такого рода терапии у больных 
с полиморфными генотипами Т1565С и С1565С гена ITGB3. 
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The OBJECTIVE was to give a molecular genetic foundation of combination therapy in the early postoperative period 
for peritonitis.
METHODS AND MATERIALS. 70 patients with diffuse peritonitis were studied: the first (n=35) – patients underwent 
basic treatment, the second (n=35) – combined treatment with the inclusion of Remaxol and laser irradiation. The 
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В в е д е н и е. Несмотря на большой прогресс 
в лечении распространенного перитонита (РП), 
оно до настоящего времени является одним из 
актуальных аспектов неотложной хирургии. Это 
определяется высокой частотой встречаемости 
РП (до 15,1 %), развитием опасных осложнений 
(более 35,0 %) и летальностью (до 23,3 %). Ак-
туальность определена неполной изученностью 
патогенеза, недостаточной эффективностью стан-
дартного лечения и др. [1]. Отмечено, что главными 
компонентами патогенеза РП являются эндогенная 
интоксикация, нарушение микроциркуляции, изме-
нения коагулирующих и реологических свойств 
крови, что может приводить к развитию синдромов 
системного воспалительного ответа и диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания [2].

По данным International Sepsis Definitions Confe
rence (2016), в современной хирургической практи-
ке необходим индивидуальный подход к больным 
перитонитом как в диагностике, так и в лечении 
[3]. В последнее время перспективным является 
изучение индивидуальной генетической предрас-
положенности пациента к развитию и прогресси-
рованию различных патологий [4]. Не подлежит 
сомнению факт, что полиморфизмы ряда генов 
оказывают непосредственное влияние на общую 
устойчивость организма больного и его защитно-
приспособительный процесс, с одной стороны, 
и на этиопатогенетический механизм заболевания – 
с другой. Поэтому раннее определение генетиче-
ского паспорта пациента играет значительную роль 
в правильном выборе персонифицированной диа-
гностики болезни и ее лечения [5]. С этой целью ис-
пользуются схемы лечения с включением фармако-
логических и физиотерапевтических компонентов 
[6], в том числе с включением низкоинтенсивного 
квантового облучения [7] и отечественного препа-
рата Ремаксол [8].

Цель – дать молекулярно-генетическое обосно-
вание комбинированной терапии в раннем после
операционном периоде при перитоните.

М е т о д ы  и  м а т е р и а л ы. Проведено клинико-лабо-
раторное обследование 70 оперированных больных РП, кото-
рые находились на лечении в хирургических отделениях ГБУЗ 
РМ «РКБ им. С. В. Каткова». Молекулярно-биохимическое 
тестирование исследуемых пациентов выполнено на базе 
кафедр факультетской хирургии и генетики ФГБОУ ВО «МГУ 
им. Н. П. Огарёва». Характер данного исследования является 
ретроспективно-проспективным.

Критериями включения в исследование явились возраст от 
30 до 60 лет; продолжительность заболевания не более 48 ч. 
Критерии исключения: срок болезни более 48 ч; возраст стар-
ше 60 лет и моложе 30 лет; наличие тяжелых сопутствующих 
заболеваний; использование гепатопротекторов. Оценка тяже-
сти перитонита произведена на основе Мангеймского индекса 
перитонита: число баллов у пациентов 1-й группы составило 
(22,7±2,12), а 2-й – (23,4±1,98) балла, что определяется как 
вторая степень тяжести. 

Пациенты разделены на две группы: 1-ю группу (сравне-
ния, n=35) составили больные, получавшие стандартизиро-
ванное лечение (мужчин – 18 (51,4 %), женщин – 17 (48,6 %)); 
2-ю группу (основную, n=35) – пациенты, которым дополни-
тельно назначены инфузии Ремаксола и лазерная терапия (муж-
чин – 19 (54,2 %), женщин – 16 (45,8 %)). Возраст больных в 
группе сравнения был (45,99±5,07), а в основной – (47,01±4,98) 
года (χ2=2,323÷3,417, р=0,731÷0,856). На основе молекуляр-
но-генетических данных произведено разделение пациентов 
на подгруппы с наименьшими (1-я подгруппа, n=28) и с наи-
большими (2-я подгруппа, n=42) вариациями полиморфизмов 
исследованных генов.

Основными причинами возникновения перитонита у паци-
ентов были гангренозный аппендицит – у 15 (42,9 %) и 18 
(51,4 %) больных, прободная язва желудка и двенадцатиперст-
ной кишки – у 12 (34,2 %) и 10 (28,16 %), острая кишечная 
непроходимость – у 8 (22,9 %) и 7 (20,0 %) пациентов соот-
ветственно (χ2=2,043÷3,104, р=0,689÷0,803). Больным после 
предоперационной подготовки было проведено экстренное 
хирургическое лечение. Объем вмешательств был стандарт-
ным: устранение источника перитонита, санация и дрениро-
вание брюшной полости. 

severity of endotoxemia and oxidative stress, the state of the hemostasis system and the functional status of the 
liver were determined. Molecular genotyping of the following genes was performed: beta subunits of platelet fibrinogen 
receptor (T1565C, ITGB3), fibrinogen (G(-455)A, FGB), catalase (-262C/T, CAT), superoxide dismutase (C47T, SOD2).
RESULTS. It was found that the early postoperative period in patients with peritonitis is accompanied by endotoxemia, 
oxidative stress, impaired functional status of the liver, hypercoagulation and hypofibrinolysis. In patients with conditionally 
«mutant» genotypes of the studied genes, peritonitis is more severe, the severity of changes in the studied indicators 
of homeostasis is greater. At the same time, the effectiveness of therapy decreased, the number of complications in-
creased, and the stay of patients in the hospital increased. The early inclusion of Remaxol and laser radiation in basic 
therapy increases the overall effectiveness of treatment: the severity of endotoxemia and oxidative stress decreases, 
the functional state of the liver and hemostasis system is restored relatively quickly, and as a result, an improvement 
in clinical results has been registered (a 37.5 % decrease in the frequency of complications (χ2=3.360, p=0.047) and 
a reduction in the length of stay of patients in the hospital by 16.6 % (p<0.05)).
CONCLUSION. The inclusion of Remaxol and laser therapy in the early postoperative period in the treatment regimen 
of patients with peritonitis makes it possible to influence pathogenetically important links of the disease relatively quickly, 
which improves treatment results. This type of therapy is particularly effective in patients with polymorphic genotypes 
T1565C and C1565C of the ITGB3 gene.
Keywords: peritonitis, endotoxemia, hemostasis, liver, genotype, Remaxol, laser therapy

For citation: Vlasov A. P., Al-Kubaisi Sh. S., Vlasova T. I., Salakhov Ye. K., Myshkina N. A., Romanov D. A., Ali-Fuad 
F. A., Al-Anbari S. T. Molecular-genetic substantiation of combined therapy in the early postoperative period in diffuse 
peritonitis. Grekov’s Bulletin of Surgery. 2021;180(6):43–48. (In Russ.). DOI: 10.24884/0042-4625-2021-180-6-43-48. 

* Corresponding author: Alexey Petrovich Vlasov, National Research Ogarev Mordovia State University, 68, str. Bol-
shevitskaya, Saransk, 430005, Russia. E-mail: vap.61@yandex.ru.



45

«Grekov’s Bulletin of Surgery» • 2021 • Vol. 180 • № 6 • P. 43–48 Vlasov A. P. et al.

В послеоперационном периоде больным проводили базис-
ную терапию, включающую в себя обезболивающий, инфу-
зионный, антибактериальный, антигистаминный и другие 
компоненты. Во 2-й группе дополнительно были включены в 
терапию инфузии Ремаксола (ежедневно внутривенно капель-
но по 800,0 мл в первые 2 суток и по 400,0 мл в последующие) 
и низкоинтенсивное лазерное облучение (в области локте-
вого сгиба и воротной вены по 15 мин накожно аппаратом 
«Матрикс») на протяжении 6 суток.

Уровень эндогенной интоксикации определяли на основе 
оценки общей (ОКА) и эффективной (ЭКА) концентрации аль-
бумина в сыворотке крови с последующим расчетом резерва 
связывания альбумина (РСА) и индекса токсичности по аль-
бумину (ИТ). Функциональное состояние печени определяли 
по активности аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартата-
минотрансферазы (АСТ), уровню общего билирубина (ОБ). 
Оценку состояния системы гемостаза производили при помо-
щи тромбоэластографии (ТЭГ) на тромбоэластографе TEG® 
5000 (США). Перекисное окисление липидов (ПОЛ) опреде-
ляли по уровню ТБК-активных продуктов (МДА). Методом 
полимеразной цепной реакции в реальном времени опреде-
ляли полиморфизм генов (интегрина бета-3 (T1565C, ITGB3), 
фибриногена (G(-455)A), FGB), каталазы (-262С/Т гена CAT) 
и супероксиддисмутазы (С47Т, SOD2) (CFX96 Touch™ Real-
Time PCR DetectionSystem, США).

Для статистической обработки цифровых данных исполь-
зовали программу «Statistica 13.3 Trial». Определяли t-критерий 
Стьюдента, критерии χ2 Пирсона и Фишера, доверительный 
интервал (95 %, DI), производили расчет величины отношения 
шансов (ОR, 95 %).

Р е з у л ь т а т ы. Основным компонентом па-
тогенеза РП является абдоминальный сепсис, ко-
торый развивается в результате системной воспа-
лительной реакции организма на инфекционный 
агент в брюшной полости, что сопровождается вы-
раженными отклонениями в системе гомеостаза: 
развивается эндогенная интоксикация и возникают 
нарушения дезинтоксикационной, метаболической 
и гемостатической функций печени. Результаты ис-
следований подтверждают указанное (табл. 1).

Наряду с выраженной эндогенной интоксикаци-
ей, усилением липопереокисления и нарушением 
функции печени, в раннем послеоперационном 
периоде отмечается нарушение процесса сверты-
ваемости крови в виде гиперкоагуляции и гипофи-
бринолиза (табл. 1). 

Установлено, что дополнительное включение 
в базисную схему лечения больных РП Ремаксола 
и накожного лазерного облучения сопровождается 
сравнительно быстрым снижением эндогенной ин-
токсикации и восстановлением функционального 
состояния печени. На фоне этой терапии происхо-
дило восстановление коагуляционно-литического 
потенциала крови.

В процессе выполнения работы нами зарегистри-
рованы различия эффективности комбинированной 

Т а б л и ц а  1 

Динамика показателей системы гомеостаза при распространенном перитоните

T a b l e  1

Dynamics of indicators of the homeostatic system in diffuse peritonitis

Показатель Норма
Группа  

исследования

Период наблюдения, сутки

1-е 3-е 6-е

ЭКА, г/л (46,7±1,46) 1-я (25,7±0,36) (32,5±0,75) (37,3±0,86)

2-я (27,9±0,89) (36,7±1,12)1 (41,3±1,05)1

ИТ, у. е. (0,13±0,01) 1-я (0,61±0,09) (0,48±0,07) (0,29±0,03)

2-я (0,58±0,08) (0,31±0,05)1 (0,16±0,01)1

МДА, нмоль/г белка (2,39±0,12) 1-я (7,88±0,96) (6,12±0,78) (4,01±0,51)

2-я (7,35±0,85) (4,29±0,44)1 (2,95±0,22)1

АЛТ, ед./л (23,4±0,92) 1-я (88,6±2,72) (66,8±2,29) (42,8±1,06)

2-я (84,2±3,07) (51,1±2,74)1 (27,4±0,88)1

АСТ, ед./л (18,6±0,77) 1-я (79,5±3,92) (58,7±2,93) (31,5±0,81)

2-я (75,7±2,96) (42,6±1,94)1 (22,9±0,68)1

ОБ, мкмоль/л (12,5±0,61) 1-я (57,2±2,14) (47,2±2,43) (29,8±1,12)

2-я (55,5±2,73) (36,7±1,82)1 (19,2±0,47)1

R, мин (5,98±0,22) 1-я (2,67±0,13) (3,14±0,15) (4,01±0,19)

2-я (2,63±0,12) (3,98±0,21)1 (5,23±0,22)1

EPL, % (2,51±0,10) 1-я (0,93±0,06) (1,39±0,08) (1,81±0,10)

2-я (1,02±0,05) (1,78±0,07) (2,19±0,09)

α-угол, град. (55,5±4,12) 1-я (79,5±9,12) (76,3±8,34) (69,9±6,15)

2-я (78,3±8,22) (66,8±6,03)1 (59,3±5,12)1

LY30 (1,78±0,01) 1-я (3,01±0,31) (2,78±0,25) (2,28±0,12)

2-я (2,98±0,29) (2,25±0,19)1 (1,96±0,05)1

П р и м е ч а н и е: полужирный шрифт – статистически значимо по отношению к норме при р<0,05; 1 – статистически зна-
чимо по отношению к данным 1-й группы при р<0,05.
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терапии в лечении пациентов, что явилось основой 
для исследований их генотипа. У больных изучен 
полиморфизм некоторых генов системы гомеостаза 
(интегрина бета-3 (T1565C, ITGB3), фибриногена 
(G(-455)A), FGB) и антиоксидантной системы (ка-
талазы (-262С/Т гена CAT) и супероксиддисмутазы 
(С47Т, SOD2)) (табл. 2). 

Был выявлен широкий спектр полиморфизма 
исследованных генов. Подробно представим дан-
ные полимеразной цепной реакции (ПЦР) по по-
лиморфизму интегрина бета-3 (T1565C, ITGB3), 
так как он ассоциирован с наибольшими гоме
остатическими изменениями (табл. 2, рис. 1; 2). 
Методом ПЦР в реальном времени установлено, 
что частота встречаемости генотипов (ТТ, ТС, 
СС) у исследуемых пациентов была следующей: 
в 1-й группе – 22,9, 34,2 и 42,9 % (χ2=8,78, р<0,05 
и OR=6,2 (1,7–22,0)), во 2-й – 17,2, 34,3 и 48,5 % 
(χ2=10,9, р<0,05 и OR=8,3 (2,2–31,3)) соответ-
ственно (табл. 2).

При изучении молекулярно-генетических ре-
зультатов при РП установлена сопряженность вы-
раженности гомеостатических расстройств с иссле-
дуемыми полиморфизмами. Это явилось основой 
для разделения пациентов на подгруппы с наи-
меньшими (1-я подгруппа, n=28) и с наибольшими 
(2-я подгруппа, n=42) вариациями полиморфизмов 
исследованных генов (рис. 1; 2).

При изучении взаимосвязи генотипов гена 
GPIIIa и исследуемых показателей отмечено, что 
в 1-й подгруппе, где частота гомозиготного нор-
мального генотипа (ТТ) составила 17,1 %, гетеро-
зиготного (ТС) – 8,6 % и патогенного (СС) – 5,7 %, 
наблюдаются наименьшие отклонения в системе 
гомеостаза. В данной подгруппе отмечена и наи-
большая эффективность базисной терапии (частота 
гнойно-септических осложнений (внутрибрюшин-
ных инфильтратов и абсцессов (2 (14,3 %)), нагное-
ния послеоперационных ран (1 (7,1 %)), пневмонии 
(1 (7,1 %), ранней спаечной кишечной непроходи-
мости (1 (7,1 %)). Пребывание в клинике больных 
составило (15,2±0,86) койко-дня (рис. 1).

Наиболее выражены отклонения исследованных 
показателей у пациентов 2-й подгруппы, где ча-
стота нормального гомозиготного генотипа Т1565Т 
составила 5,7 %, а патологического гетерозиготного 
Т1565С и минорного гомозиготного С1565С – 25,8 
и 37,1 % соответственно. По сравнению с 1-й под-
группой, концентрации ОКА и ЭКА были меньше 
на втором и третьем этапах наблюдения на 18,5 
и 22,6 и 16,7 и 21,6 % (р<0,05), содержание МДА – 
больше на 14,2 и 17,9 % (р<0,05), активность АЛТ 
и АСТ – на 17,8 и 19,9 и 18,3 и 20,6 % (р<0,05), зна-
чение R – короче на 58,1 и 44,6 % (р<0,05), α-угол – 
больше на 49,5 и 39,5 % (р<0,05), EPL – меньше 
на 64,5 и 48,4 % (р<0,05) соответственно. 

Т а б л и ц а  2

Частота встречаемости полиморфизма гена GPIIIa (Т1565С) при перитоните

T a b l e  2

Frequency of occurrence of GPIIIa gene polymorphism (T1565C) in peritonitis

Группа 
Генотип и его частота, n (%) Аллель и его частота, n (%)

Т/Т Т/С С/С Т С

Норма 25 (78,1) 6 (18,8) 1 (3,1) 28 (87,5) 4 (12,5)

1-я 8 (22,9) 12 (34,2) 15 (42,9) 14 (40,0) 21 (60,0)

2-я 6 (17,2) 12 (34,3) 17 (48,5) 12 (34,2) 23 (65,8)
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Рис. 1. Динамика активности АЛТ у пациентов РП  
с полиморфизмом ITGB3 (Т1565С)

Fig. 1. Dynamics of ALT activity in patients with ITGB3 
polymorphism (T1565C)
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Рис. 2. Динамика значения РВ у пациентов РП  
с полиморфизмом ITGB3 (Т1565С)

Fig. 2. Dynamics of reactive time in patients with ITGB3 
polymorphism (T1565C)
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Характер и объем хирургических вмешательств 
в этой подгруппе соответствовали таковым в дру-
гих. Зарегистрировано увеличение осложнений 
в раннем послеоперационном периоде. Так, уве-
личилась частота внутрибрюшинных инфильтратов 
и абсцессов (23,8 %), нагноения послеоперацион-
ной раны (14,3 %), пневмонии (9,5 %). Длитель-
ность пребывания больных в стационаре также 
была больше на 18,3 % (р<0,05).

Оказалось, что включение Ремаксола и кванто-
вого излучения в базисную терапию больных 2-й 
подгруппы приводит к снижению выраженности 
эндотоксемии (по концентрации ОКА и ЭКА) 
на 12,7–14,5 и 10,6–13,8 % (р<0,05) и активности 
ПОЛ на 14,6–16,8 % (р<0,05), восстановлению пе-
ченочных показателей на 13,7–17,2 и 14,4–19,3 % 
(р<0,05)), коррекции гемостатических нарушений 
(реактивное время удлинилось на 13,7–16,8 % 
(р<0,05), показатель лизиса сгустка сократился 
на 11,5–16,9 % (р<0,05)), снижению частоты раз-
вития осложнений (частота внутрибрюшинных 
инфильтратов и абсцессов (10,5 %), нагноение по-
слеоперационной раны (5,3 %), отсутствие пневмо-
нии и ранней спаечной кишечной непроходимости) 
и сокращению срока пребывания больных в стацио
наре на 16,6 % (р<0,05).

О б с у ж д е н и е. Полученные результаты дают 
основание утверждать, что при наличии условно 
«мутантных» генотипов T1565C и С1565C гена бета-
субъединицы рецептора фибриногена тромбоцитов 
перитонит протекает тяжелее, что проявляется более 
выраженной эндогенной интоксикацией, бóльшими 
нарушениями функционального состояния печени 
и расстройствами в системе гемостаза. Указанное, 
по всей видимости, явилось одним из факторов сни-
жения эффективности базисной терапии. 

Раннее включение Ремаксола и лазерного излуче-
ния в базисную терапию РП этой подгруппы повы-
шает общую результативность лечения: снижается 
выраженность эндотоксемии, сравнительно быстро 
восстанавливается функциональное состояние пече-
ни и состояние системы гемостаза, и, как итог, – улуч-
шение клинических результатов: число осложнений 
в целом уменьшается на 37,5 % (χ2 =3,360, р=0,047).

С другой стороны, полученные результаты по-
зволяют сделать и другое заключение, что при вы-
боре оптимального диагностического и лечебного 
алгоритма следует руководствоваться сведениями 
по генетическим исследованиям полиморфизма 
генов интегрина бета-3 (T1565C, ITGB3), фибри-
ногена (G(-455)A), FGB), каталазы (-262С/Т гена 
CAT) и супероксиддисмутазы (С47Т, SOD2). Это 
позволит персонифицировать подход к лечению 
больных перитонитом.

В ы в о д ы. 1. У больных распространенным пе-
ритонитом при наличии патологических генотипов 
Т1565С и С1565С гена интегрина бета-3 (ITGA3), 
G(-455)A и A(-455)A фибриногена (FGB), -262Т/Т 

гена каталазы (CAT), Т47Т гена супероксиддис-
мутазы (SOD2) наблюдаются более выраженные 
и стойкие отклонения гомеостатических показате-
лей, а эффективность применяемой схемы базисной 
терапии заметно снижается.

2. Включение в стандартную терапию Ремаксо-
ла и сеансов накожного лазерного облучения при 
перитоните приводит к улучшению результатов 
лечения. Бóльшая эффективность использования 
комбинированного метода лечения наблюдается 
у больных с генотипами полиморфизмов исследо-
ванных генов.
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