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Интерес к изучению лимфатических узлов (ЛУ) 
не угасает, так как в клинической практике про-
должается применение лимфотропных и эндо-
лимфатических методик для лечения широкого 
круга патологий, наиболее значимыми из ко-
торых являются заболевания инфекционного 
генеза. ЛУ, осуществляя интракорпоральную 
лимфодетоксикацию, первыми реагируют на 
возникновение воспаления в лимфатическом 
регионе [1-3], что делает актуальным их иссле-
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Исследовали влияние антибиотика пептомида А-70 на изменения брыжеечных 
лимфатических узлов, вызванные экспериментальным перитонитом. Показано 
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и расширением синусной системы, что указывает на снижение дренажно-де-
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дование, особенно при наиболее частом ослож-
нении хирургической патологии — перитоните 
[4,5]. Течение и исход перитонита зависят от 
состояния иммунных и адаптационных реакций 
организма, которые определяются состоянием 
лимфатической системы и регионарных ЛУ. В 
патогенезе перитонита усиливается интокси-
кация организма из-за ослабления функции 
лимфатической системы, которая не справля-
ется с бактериями, попавшими в ЛУ [6-8]. Это 
является мотивацией к использованию антибио-
тикотерапии для снижения токсического прес-
синга на лимфатическую систему, в том числе 
и на ЛУ. В комплексном лечении распростра-
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нённого перитонита остаются актуальными 
антибиотики, позволяющие снизить процент 
неблагоприятных исходов и повысить выживае-
мость пациентов [9,10]. Среди антибиотиков 
нового поколения представляет интерес пепто-
мид А-70, доказавший свою эффективность при 
инфекционной патологии [11]. Но состояние ЛУ 
при перитоните на фоне применения данного 
антибиотика не изучено.

Цель данной работы — исследовать струк-
турные изменения брыжеечного ЛУ (БЛУ) при 
экспериментальном перитоните и на фоне вве-
дения нового антибиотика пептомида А-70.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Эксперименты выполнены в соответствии с 
принципами биоэтики и правилами, разработан-
ными и утверждёнными локальным этическим 
комитетом Института генетики и физиологии 
(Протокол № 4 от 18.12.2021 г.), а также требо-
ваниями Директивы 2010/63/EU Европейского 
парламента и Совета ЕС о защите животных, 
используемых в научных целях.

В работе использовали половозрелых крыс-
сам цов (n=75) линии Sprague-Dawley (SD) мас-
сой 270±5 г. Животных содержали в стандарт-
ных условиях вивария. Крысы были разделены 
на 5 групп: 1-я — контрольная; 2-я и 3-я — 2-е 
и 5-е сутки после моделирования перитонита 
соответственно; 4-я и 5-я — 2-е и 5-е сутки после 
моделирования перитонита на фоне ведения ан-
тибиотика. Каждая группа содержала не менее 
15 животных на каждый срок исследования.

Экспериментальный перитонит моделиро-
вали путём внутрибрюшинной инъекции 20 % 
каловой взвеси из расчёта 1 мл/100 г массы 
животного с учётом рекомендаций [12,13]. В ка-
честве антибактериального препарата исполь-
зовали пептомид А-70, который представляет 
собой комплекс соединений группы пептоли-
дов-гетеропептидолактонов. Раствор пептоми-
да А-70 для внутрибрюшинного введения из 
расчёта 25 мг на 100 г массы животного вводили 
через 4 ч после моделирования перитонита.

Животных выводили из эксперимента под 
эфирным наркозом и осуществляли забор БЛУ 
для морфологического исследования. ЛУ фик-
сировали в 10 % нейтральном формалине или 
жидкости Теллесницкого с последующим вы-
полнением классической проводки и заливки 
в парафин и приготовлением гистологических 
срезов. Срезы БЛУ окрашивали гематоксили-
ном и эозином, азуром и эозином, трихромным 
красителем по Массону. Морфометрический 

анализ структурных компонентов БЛУ с опре-
делением их удельной площади осуществляли с 
помощью морфометрической сетки. Подсчиты-
вали количество узлов или пересечений сетки, 
приходящихся на весь срез в целом и раздель-
но на каждый из структурных компонентов с 
пересчётом в проценты. При этом учитывали, 
что удельная площадь сечений объектов на 
площади среза соответствует удельному объёму 
объекта в образце согласно фундаментальному 
принципу Кавальери—Акера—Глаголева в сте-
реологии. В структурно-функциональных зонах 
БЛУ обращали внимание на количество клеток 
лимфопоэтического ряда — бласты, средние 
и малые лимфоциты, плазмоциты, макро фаги 
(гистиоциты) и т. д. В работе использовали ми-
кроскопы Leica DM750 с камерой и програм-
мным обеспечением Leica Application Suite для 
получения цифровых изображений гистологи-
ческих препаратов.

Статистическую обработку полученных 
результатов проводили в программе StatPlus 
Pro 2009 (AnalystSoft, Inc.) с использованием 
t критерия Стьюдента. Данные представлены 
в виде средней арифметической (М)±ошибка 
средней (m). Статистически значимыми считали 
различия при р<0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
На фоне развившегося перитонита крысы были 
малоподвижны, заторможены, группировались 
в углу клетки, выглядели вялыми, были апатич-
ны к еде. Отмечалось частое поверхностное 
дыхание, сухость кожи и взъерошенность шер-
сти. При вскрытии в брюшной полости макро-
скопически наблюдали картину разлитого пе-
ритонита: мутный выпот, гиперемия серозной 
оболочки кишки, спаечный процесс. После вве-
дения каловой массы в брюшную полость на 
2-е сутки в перитонеальном выпоте выявляли 
6 видов микроорганизмов (табл. 1). Микроор-
ганизмы были инокулированы группами из не-
скольких видов или только колониями одного 
вида. Преобладали E. coli (37.5±104 КОЕ/мл) 
и Enterococcus spp. (12.5±103 КОЕ/мл), доля 
остальных микроорганизмов не превышала 
6.25 %.

Возникновение перитонита приводит к ин-
токсикации и токсичному воздействию на БЛУ 
с изменением их структуры. При гистологичес-
ком исследовании в первые дни наблюдали 
разволокнение капсулы на фоне расширенных 
лимфатических синусов, полнокровия и отёка 
БЛУ. Имелись признаки лимфаденита. Струк-
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тура БЛУ утрачивала чёткую границу между 
корковым и мозговым веществом из-за умень-
шения структур коркового вещества (рис. 1, а; 
табл. 2).

Так, на 2-е сутки перитонита уменьшалась 
площадь коркового плато в 1.5 раза, лимфоид-
ных узелков с герминативным центром — в 1.7 

раза, паракортекса — в 1.4 раза и происходило 
увеличение в 4.5 и 2.5 раза субкапсулярного и 
мозгового синусов соответственно. По мере 
прогрессирования перитонита усугублялась 
тяжесть как гемодинамических, так и реактив-
ных изменений в лимфоидной ткани (табл. 2). 
Изменялись количество и размеры лимфоидных 

Таблица 2. Площадь структур БЛУ при перитоните и на фоне антибиотикотерапии (мкм2, М±m)

Структура БЛУ Контроль Перитонит Перитонит+пептомид А-70
2-е сутки 5-е сутки 2-е сутки 5-е сутки

Капсула 0.98±0.07 1.13±0.08 1.18±0.04 1.09±0.06 1.02±0.04
Субкапсулярный синус 0.12±0.04 0.54±0.09* 0.39±0.06* 0.34±0.07*о 0.28±0.08
Корковое плато 1.06±0.07 0.70±0.04* 0.78±0.08* 0.82±0.06* 0.88±0.09*
Лимфоидный узелок 
без герминативного центра (Ф1) 1.33±0.11 1.72±0.15 0.79±0.13*+ 1.70±0.14 1.21±0.15+х

Лимфоидный узелок 
с герминативным центром (Ф2) 1.72±0.12 1.02±0.15* 0.86±0.17*+ 1.23±0.12* 1.58±0.15х

Паракортекс 4.46±0.35 3.27±0.42* 3.11±0.21* 3.45±0.31 3.91±0.21х

Мозговые тяжи 5.41±0.12 4.78±0.08* 6.74±0.18*+ 4.45±0.16* 5.74±0.18+х

Мозговой синус 2.50±0.11 5.35±0.25* 4.23±0.25*+ 3.91±0.14*о 3.23±0.25*х

Общая площадь 17.58±0.99 19.51±0.11 17.98±0.12 16.79±0.06 17.81±0.15
Примечание. р<0.05 по сравнению *с контролем, +со 2-ми сутками внутри группы,  осо 2-ми сутками пери-
тонита, хс 5-ми сутками перитонита.

Таблица 1. Динамика видового состава микроорганизмов в экссудате из брюшной полости при экс-
периментальном перитоните (КОЕ/мл; М±m)

Вид микроорганизмов Перитонит Перитонит+пептомид А-70
2-е сутки 5-е сутки 5-е сутки

E. coli 105±0.4 104±0.5 102±0.4
Enterococcus spp. 104±0.3 104±0.2 102±0.3
Staphylococcus haemolyticus 106±0.4 105±0.5 102±0.3
Proteus penneri 105±0.5 104±0.2 —
Candida inconspicua/lambica 106±0.1 105±0.2 102±0.3
Streptococcus anginosus 103±0.2 103±0.2 —

Рис. 1. Фрагмент БЛУ. Перитонит, 2-е сутки. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×70.
а — слабая дифференциация внутриузловых компартментов. Делимфатизация. Узкая синусная система. Лим-
фоидная инфильтрация. б — широкие синусы на фоне уменьшения лимфоидной ткани.



785

узелков. На 5-е сутки перитонита отмечали про-
грессивное уменьшение площади лимфоидных 
узелков с герминативным центром. В корковом 
веществе встречались аттенуированные лимфо-
идные узелки как морфологический признак 
снижения иммунной защиты. Сохранялась 
тенденция к уменьшению удельной площади 
коркового плато и паракортикальной области. 
На 5-е сутки площадь, занимаемая субкапсуляр-
ным и мозговым лимфатическими синусами, 
уменьшалась по сравнению со 2-ми сутками. Но 
размер лимфатических синусов превышал кон-
трольные значения в 3.2 и 1.7 раза для субкап-
сулярного и мозгового синусов соответственно 
(рис. 1, б). В расширенных лимфатических 
синусах возрастала численность клеток из-за 
синусного гистиоцитоза как проявления макро-
фагально-гистиоцитарной реакции. Скопление 
клеток может служить дополнительным пре-
пятствием для транспорта лимфы через узел, 
нарушая его дренажную функцию, что часто 
связывают с лимфостазом.

Следует провести параллель между наблю-
даемой морфологической картиной и иммун-
ным ответом БЛУ при перитоните. В БЛУ лим-
фоидные узелки и мозговые тяжи объединяются 
с В-зависимую зону, а корковое плато и пара-
кортикальная область относятся к Т-зависимой 
зоне. Уменьшение площади паракортикальной 
области (как тимусзависимой Т-зоны) в БЛУ 
указывает на снижение иммунного ответа по 
клеточному типу. Регресс паракортекса ухудша ет 
прогноз, в то время как благоприятный прогноз 
чаще ассоциируется с сохранением или увеличе-
нием размера Т-зоны. К 5-м суткам перитонита 
при сохраняющемся малом размере лимфоидных 
узелков увеличивается площадь мозговых тя-
жей. Это свидетельствует о возможном иммун-
ном ответе по гуморальному типу со стороны 
В-зависимой зоны в БЛУ. Но в целом для БЛУ 
индекс соотношения Т- и B-зон при перитоните 
остаётся достаточно низким (рис. 1, а, б).

Таким образом, перитонит приводит к де-
стабилизации структурной организации БЛУ 
с прогрессирующим уменьшением размера 
основных иммунокомпетентных компартмен-
тов при расширенной синусной системе. Это 
свидетельствует о снижении иммунной и дре-
нажно-детоксикационной функции БЛУ, что 
обеспечивает прогрессирование перитонита. 
Происходящие процессы снижают резистент-
ность организма и делают исход перитонита 
неблагоприятным [14-16].

Антибактериальный препарат пептомид 
А-70 продемонстрировал высокую чувствитель-

ность и способствовал резкому снижению кон-
центрации микроорганизмов в выпоте из брюш-
ной полости (табл. 1). Введение антибиотика 
изменяло динамику структурного ответа БЛУ 
при перитоните. Капсула была несколько раз-
рыхлена, с локальной инфильтрацией клетками, 
толщина её имела тенденцию к уменьшению. 
Снижалась сосудистая реакция и отёчность 
лимфоидной ткани. Полученные результаты 
продемонстрировали разные по интенсивности 
изменения со стороны БЛУ при терапии перито-
нита пептомидом А-70 (табл. 1).

Эффекты антибиотика были направлены на 
морфофункциональные зоны БЛУ. Отмечалась 
тенденция к увеличению размеров коркового 
плато и паракортекса. Происходило уменьше-
ние субкапсулярного синуса в 1.6 и 1.4 раза 
на 2-е и 5-е сутки перитонита соответственно. 
Усиливалась лимфопоэтическая функция, что 
сопровождалось увеличением соотношения 
лимфоидных узелков с герминативным центром 
и без него. В структуре БЛУ определялись как 
атрофичные, так и новые лимфоидные узелки с 
герминативными центрами. Площадь лимфоид-
ных узелков без герминативных центров, имея 
однотипную динамику, к 5-м суткам достигала 
контрольных величин. В динамике площадь 
лимфоидных узелков с герминативным центром 
была больше в 1.2 и 2.1 раза на 2-е и 5-е сутки 
перитонита соответственно и приближалась к 
контрольным значениям (рис. 2).

Площадь мозговых тяжей на фоне введения 
антибиотика имела тенденцию к снижению и к 
5-м суткам соответствовала показателю в кон-
трольной группе. При введении антибиотика 
происходило сужение мозгового синуса в 1.6 
и 1.3 раза на 2-е и 5-е сутки, но контрольных 
значений размер синуса не достигал. В нём 
оставалась повышенной численная плотность 
макрофагов, ретикулярных клеток, лимфоци-
тов. Стимуляция фагоцитарной активности ма-
кро фагов БЛУ является показателем восстанов-
ления его защитной функции.

На фоне антибиотикотерапии площадь 
Т-зависимой зоны увеличивалась на 7.56-
23.14 %, достигая нижней границы контроля 
к 5-м  суткам.

Вместе с тем В-зависимая зона оставалась 
на том же уровне. Исходя из размеров Т- и 
В-зон, можно говорить об активации клеточного 
звена иммунного ответа при его сохранении по 
гуморальному типу. При антибиотикотерапии 
к 5-м суткам перитонита происходило повы-
шение соотношения Т- и В-зон, но контроль-
ного значения оно не достигало. Увеличение 
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Т- зоны  является благоприятным признаком для 
разви тия лимфоидной ткани в условиях разви-
вающегося перитонита и обусловливает пози-
тивный эффект антибиотикотерапии (рис. 3). 
Гис тоархи тектоника ЛУ перестраивается в ус-
ловиях антибиотикотерапии и обеспечивает 
эффективный процессинг на присутствующие 
в афферентной лимфе антигены и факторы 
воспаления [17,18].

Таким образом, на фоне антибиотикоте-
рапии перитонита наблюдаемая морфологи-
ческая картина БЛУ сопровождается повыше-
нием дренажно-детоксикационной функции и 
иммунного ответа. Наблюдаемые изменения 
структуры БЛУ указывают на их патогенетичес-
кую роль в развитии перитонита при антибио-
тикотерапии и без неё.

В патогенезе экспериментального перито-
нита немаловажная роль отводится БЛУ. Они 
первыми реагируют на воспаление, изменяя 
размерность компартментов ЛУ. Происходит 
уменьшение корковых структур при избыточ-
ном расширении синусной системы БЛУ, что 
свидетельствует о снижении дренажно-деток-
сикационной и иммунной функции и определя-
ет неблагоприятный исход перитонита. Приме-
нение антибиотика пептомида А-70 при перито-
ните способствует снижению воспалитель ного 
процесса и токсического прессинга на лимфа-
тическую систему с усилением реактивного от-
вета БЛУ. Введением антибиотика достигается 
оптимизация синусной системы с увеличени-
ем размеров лимфоидных узелков, паракор-
тикальной Т-зависимой зоны, что указывает 
на повышение лимфопоэтической функции и 
иммунной защиты при перитоните и санации 
брюшной полости. Наблюдаемые изменения 
свидетельствуют в пользу благоприятного исхо-
да развития перитонита.
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