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Рассматривается необходимость использования в клинике криопреципитата (КП) как основы биокомпозита 
для создания внутритканевого барьера, предотвращающего распространение забрюшинных флегмон при 
панкреонекрозе. Проведено исследование влияния КП на рост микрофлоры с тремя видами культур (E. coli, 
Acinetobacter, E. faeccalis). Инкубация баксред (51 серия) осуществлена в стандартных условиях в присутствии 
КП, антибиотиков и забрюшинной жировой клетчатки с визуальной оценкой in vitro и по изменению 
денситометрической плотности сред на аппарате MicroScan Turbidity Meter (Siemens). Как установлено, 
присутствие в баксреде КП в чистом виде, а также вместе с антибиотиком или жировой тканью не 
влияет на рост исследованной микрофлоры, а в сочетании с антибиотиком подавляет рост. С учетом 
индифферентности КП к микрофлоре, применение его в качестве лекарственного внутритканевого барьера 
на пути миграции забрюшинной флегмоны при панкреонекрозе не представляет опасности активации 
абдоминальной инфекции.
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The necessity of use of cryoprecipitate (CP) in clinic as a basis of biocomposite for creation of interstitial barrier to 
prevent the spread of retroperitoneal abscesses in necrotizing pancreatitis. The research of the influence of CP on the 
growth of microorganisms with three types of cultures (E. coli, Acinetobacter, E. faeccalis) was realized. Incubation of 
bacteriological environment (51 series) was carried out under standard conditions in the presence of CP, antibiotics 
and retroperitoneal adipose tissue with a visual assessment in vitro and by the change of the densitometric density of 
environments on the MicroScan Turbidity Meter (Siemens) unit. As it was stated, the presence of CP in pure form in 
bacteriological environment as well together with an antibiotic or adipose tissue does not affect the growth of inves-
tigated microflora and in combination with the antibiotic inhibits it suppresses growth. Taking into consideration the 
indifference of CP to microflora, its use as a drug interstitial barrier to the migration of retroperitoneal phlegmon in 
necrotizing pancreatitis the activation of abdominal infection is safe. 
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ввеДение

Криопреципитат (КП) представляет собой смесь 
факторов свертывания крови, высокомолекулярных 
б е л к о в  п л а з м ы ,  в ы п а д а ю щ и х  в  о с а д о к  и з 
свежезамороженной плазмы под воздействием низких 
температур. Главными его компонентами являются 
фибриноген, фактор VIII (фактор Виллебранда), 
фактор XIII, фибронектин, антитромбин III. Ранее счи-
талось, что основными показаниями для его исполь-
зования в России и в мире являлись кровотечения, 
связанные с гемофилией А и болезнью Виллебранда, 
а также тяжелые кровотечения при уремии или при 
экстракорпоральном кровообращении [4]. Однако 
в дальнейшем было выяснено, что фибронектин, 
входящий в состав КП и являющийся опсоническим 
гликопротеином, стимулирует работу С3 фракции 
комплемента, ведет к образованию эстераз, участву-

ет в элиминации из крови ЦИК [12]. Проведенные 
исследования показали, что у больных в критических 
состояниях (сепсис, ожоговая болезнь, травмы) уро-
вень циркулирующего фибронектина в результате 
потребления часто снижается [16]. Кроме того, с 
учетом низкой тромбогенности КП, по сравнению со 
свежезамороженной плазмой, была доказана высокая 
его эффективность применения при заместительной 
терапии у больных с инфекционно-токсическим 
ДВС-синдромом [5], у больных с послеоперационным 
перитонитом [7], в урологии при лечении карбункулов 
почки, протекающих с явлениями сепсиса [8]. Не 
исключена иммунокоригирующая роль КП, учитывая 
наличие в его составе всех классов иммуноглобулинов.

Фибриноген плазмы крови также находит 
применение при хирургических вмешательствах в 
качестве местных гемостатических средств: фибрин-
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коллагеновые пластины «Тахокомб», различные 
фибриновые клеи («Тиссукол Кит», Бакстер АГ, 
Австрия) [1, 11, 13, 15]. Имеются сведения о местном 
использовании криопреципитата плазмы для 
заполнения ран и полостных образований в целях 
повышения репаративных процессов [2], лечения 
язвенной болезни [3], достижения гемостаза в 
хирургии острой травмы органов брюшной полости 
[10], регенерации печени [14], в пластической 
стоматологии. КП в данных условиях выполняет 
своеобразную роль «матрицы», заполняемой 
фибробластами и другими клетками, участвующими 
в процессах регенерации.

Т а к и м  о б р а з о м ,  у к а з а н н ы е  ш и р о к и е 
биологические свойства замороженного КП 
продолжают вызывать повышенный интерес 
специалистов в абдоминальной хирургии, в 
особенности при местном применении, в т. ч. у 
больных с панкреонекрозом (ПН) в роли возможного 
основного биокомпонента в формировании 
тканевого отграничительного фибринового 
барьера на пути распространения забрюшинных 
флегмон. С другой стороны, возникает требующий 
изучения вопрос о возможном риске инфицирования 
криопреципитата, содержащего адгезивные белки 
плазмы крови, что может служить материальной 
основной распространения абдоминальной 
инфекции.

В целом же важность постановки данного 
вопроса исходит из того, что одним из тяжелейших 
осложнений панкреонекроза является формирование 
р а с п р о с т р а н ё н н ы х  п а р а п а н к р е а л ь н ы х  и 
забрюшинных ферментативных флегмон, ведущих 
в последующем к развитию сепсиса, полиорганной 
недостаточности и обуславливающих отягощающий 
прогноз заболевания и высокую летальность, до-
стигающую 50–70 % и более [9]. Проведением 
интенсивной антибактериальной, антиферментной 
терапии, программированных и неотложных 
санаций и др. часто не удается предотвратить 
указанные осложнения, и поиск эффективных путей 
продолжается либо в использовании различных 
методов эндоскопического дренирования очагов 
инфекции, либо в расширении хирургических 
доступов вплоть до осуществления поперечных 
паракостальных лапаротомий. Поэтому для 
предотвращения распространения забрюшинных 
флегмон при ПН в клинике предложен способ 
создания внутритканевого барьера, состоящего из 
комплексной биокомпозиции препаратов, основой 
которой является КП с добавлением в его состав 
раствора кальция и ε-аминокапроновой кислоты 
[6]. При введении биокомпозита в клетчаточное 
пространство по периметру поджелудочной железы 
происходит превращение его в желеобразную 
массу и своеобразный барьер, препятствующий 
р а с п р о с т р а н е н и ю  ф л е г м о н ы ,  с о  в р е м е н е м 
подвергающийся рассасыванию. При этом оценка 
состояния микрофлоры в присутствие КП является 
важным с точки зрения установления его возможного 
влияния на активацию инфекции при инфильтрации 
композитом забрюшинной клетчатки.

Цель исследования: установление влияния 
к р и о п р е ц и п и т а т а  н а  р о с т  и  р а з м н о ж е н и е 
бактериальной культуры.

материалы и метоДы

На базе бактериологической лаборатории 
(заведующая – Н.Н. Звёздкина) КГБУЗ «Краевая клини-
ческая больница» были проведены 4 вида опытов для 
изучения влияния размороженного криопреципиата 
на рост бактериальных культур. Для этого исполь-
зовались: стерильные пакеты (20 мл) нативного 
размороженного КП; бактериальные культуры трех 
видов E. coli, Acinetobacter, E. faeccalis (наиболее часто 
встречающиеся у больных с панкреонекрозом); мар-
керы 4 видов антибиотиков: Цефтазидим, Цефепим, 
Меронем, Зивокс; стандартные питательные среды 
«Мясопептонный бульон» (МПБ), «Мясопептонный 
агар» (МПА), «агар Мюллера – Хинтона» (АМХ).

Клиническая часть работы была посвящена 
разработке технологии создания фибринового барьера 
в парапанкреатической клетчатке с использованием 
криопреципитата у 17 больных панкреонекрозом. У 
14 больных был инфицированный панкреонекроз, а 
у 3 – стерильный. Мужчин было 16 (95 %), женщин – 
1 (5 %). Средний возраст был равен 42 ± 5,0 года. 
Длительность заболевания до госпитализации со-
ставила 38,5 ± 18,1 часов. По данным ультразвукового 
исследования выявлялись диффузно-неоднородные 
изменения поджелудочной железы – у 7, нечеткость 
контуров поджелудочной железы – у 4, жидкость 
в сальниковой сумке – у 3, жидкость в свободной 
брюшной полости – у 5, расширение Вирсунгова 
протока – у 1. При поступлении у всех больных был 
высокий лейкоцитоз (16,0 ± 1,3 × 109/л и более) со 
сдвигом лейкоцитарной формулы влево, повышение 
активности α-амилазы крови (1312,2 ± 304,8 Ед./л) 
и диастазы мочи (8511,8 ± 102,1 ЕД). Показатели 
С-реактивного белка варьировали от 91 до 221 мг/л, 
в среднем достигая 177,3 ± 17,6 мг/л. Время до опе-
рации составило 49,6 ± 11,6 часов (от 2 часов до 5 
суток). Техника интраоперационного формирования 
искусственного фибринового барьера заключалась в 
инфильтрировании криопреципитатом забрюшинной 
клетчатки по границе распространения флегмоны, 
пункционно из нескольких точек – по нижнему 
краю поджелудочной железы, в корень брыжейки 
тонкой и поперечной ободочной кишок, параколярно 
справа и слева. Операцию завершали дренированием 
сальниковой сумки, забрюшинной клетчатки 
через контрапертурные абдоминальные доступы. 
У 3 больных со стерильным панкреонекрозом 
мы ограничились видеолапароскопический 
санацией и дренированием брюшной полости 
от ферментативного выпота и обкалыванием 
парапанкреатической забрюшинной клетчатки по 
нижнему краю поджелудочной железы.

Первая серия опытов включала посев на чашки 
Петри с мясопептонным агаром трех видов культур – 
E. coli, Acinetobacter, E. faeccalis с концентрацией 500 и 
5000 клеток в 1 мл в монокультуре и с добавлением 
на газон раствора криопреципитата. Оценка резуль-
татов проводилась через 24 часа после подращивания 
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культур в термостате при 37 °С. Как показали резуль-
таты, изменений в росте испытываемых бактериаль-
ных культур в присутствии КП не наблюдалось, что в 
качестве иллюстрации представлено на рисунках 1, 2. 

рис. 1. Отсутствие изменений зон роста при визуальной 
оценке засева Acinetobacter (1–500 клеток): а – 
монокультура без КП; б – культура с добавлением КП.

рис. 2. Отсутствие изменений зон роста при визуальной 
оценке засева Acinetobacter (2–5000 клеток): а – 
монокультура без КП; б – культура с добавлением КП.

Таким образом, проведенные исследования 
позволили судить о том, что криопреципитат не 
является средой для стимуляции роста бактерий.

Вторая серия опытов заключалась в следующем: в 
пробирках выращено 3 вида суточных культур (E. coli, 
Acinetobacter, E. faeccalis). Затем были приготовлены 
рабочие взвеси этих микроорганизмов, оптическая 
плотность каждой из которых была равна 0,5 по 
шкале МакФарланда, что составляет 500 тысяч кле-
ток в 1 мл. В последующем путем десятикратных 
(уменьшили на 3 порядка) разведений каждой 
взвеси добились концентрации бактерий 500 
клеток в 1 мл. В две среды объёмом 2 мл (1 % МПБ 
и КП) было засеяно по 1 мл (500 клеток) каждой 
взвеси. В дальнейшем у всех трех культур была 
определена исходная оптическая плотность сред на 
денситометре MicroScan Turbidity Meter (Siemens). 
У взвеси Acinetobacter она составила в МПБ – 0,22, в 
КП – 0,69; у E. faeccalis в МПБ – 0,22, в КП – 0,33 и у E.coli 
в МПБ – 0,21, в КП – 0,22. Спустя 24 часа на приборе 
повторно определили оптическую плотность этих 
сред, что представлено на рисунке 3, а результаты 
денситометрических исследований отражены в 
таблице 1.

Как видно, в приведенном опыте отмечено 
повышение оптической плотности бактериальной 
взвеси в 2,5–3 раза в МПБ, в то время как в 
криопреципитате изменений плотности среды 
не наблюдалось. Таким образом, отсутствие 
повышения оптической плотности криопреципитата 
спустя 24 часа у всех трех бактериальных культур 

риc. 3. Оптическая плотность среды E. coli спустя 24 часа: а – в МПБ; б – в криопреципитате. 

Таблица 1
Динамика изменений оптической плотности сред микроорганизмов через 24 часа

Вид баккультуры 
Плотность (МПБ) Плотность (криопреципитат) 

Начало исследования Через 24 часа Начало исследования Через 24 часа 

Acinetobacter 0,22 0,85 0,69 0,69 

E. faeccalis  0,22 0,54 0,32 0,32 

E.coli 0,21 0,63 0,22 0,23 
 



Áþëëåòåíü ÂÑíÖ ÑÎ ÐÀÌí, 2013, ¹ 5 (93) 

114                Клиническая медицина

свидетельствует об отсутствии роста и размножения 
бактерий в этой среде. 

Третья серия опытов включала: 1) количествен-
ный посев на чашки Петри с агаром Мюллера – 
Хинтона 2 видов культур: E.coli, Acinetobacter 
по отдельности в 3 разных количествах клеток 
(10000, 20000 и 50000 клеток); 2) исследование 
указанных бактериальных сред во взаимодействии 
только с антибиотиком и в сравнении изменения 
бактериальных сред с антибиотиком в присутствии 
криопреципитата. Были использованы 4 вида анти-
биотиков: Цефтазидим, Цефепим, Меронем, Зивокс. 
Визуальная и светометрическая оценка результатов 
осуществлялась после 12-часовой инкубации 
при температуре 37 °С. В серии контакта МПА, 
бактериальных культур и антибиотиков установлено 
выраженное замедление зон роста (рис. 3а, 4а). Вме-
сте с тем, не отмечено влияния в изменениях зон 
роста бактерий в случаях контакта условно-пато-
генных бактерий E. coli (10000, 20000, 50000 клеток) 
при сочетанном воздействии КП и антибиотиков 
(рис. 4б, 5б). 

рис. 4. Зоны роста бактерий E. coli – 10000 клеток: а – с 
присутствием антибиотиков; б – в сочетании КП и 
антибиотиков.

рис. 5. Зоны роста бактерий E. coli – 50000 клеток: а – с 
присутствием антибиотиков; б – в сочетании КП и 
антибиотиков.

Такая же тенденция прослеживалась при 
контакте антибиотиков и КП с госпитальными 
(нозокомиальными) штаммами Acinetobacter (10000, 
20000, 50000 клеток). 

И ,  наконец,  в  четвертой серии опытов 
мы использовали 2  пробирочные среды – 
физиологический раствор и криопреципитат (рис. 
6а), в которые была добавлена жировая ткань – 
забрюшинная клетчатка. В эти среды было внесено по 
500 клеток E. coli. В дальнейшем проведено засевание 
суточных культур обоих сред на кровяной агар. При 
оценке результатов степень обсемененности сред в 

обоих случаях практически не отличалась, составляя 
примерно 105 (рис. 6б). 

рис. 6. Формирование 2 сред с забрюшинной клетчаткой: 
физиологический раствор и криопреципитат 
(а);  степень обсемененности E. col i:  КП и 
физиологический раствор (б).

рузультаты и обсужДение

В целом в результате проведенных исследований 
было установлено, что при контакте КП с микрофлорой 
не выявлено увеличения роста испытуемых 
бактерий. Возможно, это связано с присутствием 
среди адгезивных белков КП фибронектина, а также 
иммуноглобулинов, оказывающих блокирующее 
бактериостатическое действие. В клиническом 
исследовании течение послеоперационного периода 
протекало гладко у большинства оперированных 
больных панкреонекрозом, в лечении которых 
была использована технология отграничительного 
барьера в забрюшинной клетчатке. Летальных ис-
ходов не было. Послеоперационные осложнения 
возникли у 2 пациентов – поддиафрагмальный 
абсцесс слева (Acinetobacter, 106) и эвентрация, 
которые потребовали повторного оперативного 
вмешательства. Полиорганная недостаточность 
развилась в 1 случае, экссудативный плеврит – 
в  3 .  П л а н о в ы е  с а н а ц и и  б р ю ш н о й  п о л о с т и 
проведены у 5 пациентов. Проводилась санация 
сальниковой сумки, удаление некротических 
тканей. Распространения забрюшинной флегмоны 
за пределы сформированного фибринового барьера 
выявлено не было. В забрюшинной клетчатке по 
нижнему краю и кзади от поджелудочной железы 
(в месте введения криопреципитата) формировался 
инфильтрат, отграничивающий зону некроза и рас-
пространение воспалительного процесса в забрю-
шинной клетчатке. Толщина инфильтрата варьи-
ровала от 1 до 3 см. В этой связи дополнительного 
дренирования и расширения объема вмешательства 
не потребовалось. Компьютерная томография в 
послеоперационном периоде проводилась в сроки 
от 10 дней до 1 месяца. Распространения флегмоны 
в забрюшинном пространстве не зарегистрировано.

вывоДы

1 .   П р и  в н е с е н и и  м и к р о о р г а н и з м о в  в 
криопреципитатную среду роста микрофлоры, по 
сравнению с контролем, не наблюдается. 

2. При инкубации бактериальной культуры 
в криопреципитате не происходит увеличения ее 
объема, что, вероятно, связано с бактериостатическим 
действием последнего. 
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3 .   П р и с у т с т в и е  в  м и к р о б н о й  в з в е с и 
криопреципитата вместе с антибиотиком подавляет 
рост бактерий. 

4. Степени роста инкубируемой микрофлоры 
(E. coli – 500 клеток) в физиологическом растворе 
и в КП с добавлением в них жировой клетчатки 
сопоставимы и свидетельствуют об отсутствие 
стимулирующего влияния жировой клетчатки на 
рост испытуемых бактерий. 

5 .   И с п о л ь з о в а н и е  п р е д л а г а е м о г о 
биокомпозита на основе криопреципитата для 
депонирования в парапанкреальной клетчатке 
у больных с панкреонекрозом в целях создания 
отграничительного барьера, препятствующего 
распространению забрюшинной флегмоны, не 
представляет угрозы активации микрофлоры в 
условиях инфицированной брюшной полости.
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