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Цель. Изучить эффективность воздействия местного применения озонированного физиологическо-
го раствора на бактериальную микрофлору в желчевыводящих путях у пациентов с механической желтухой.

Материал и методы. Пациентам c осложненной различной степенью механической желтухи, выпол-
нялось дренирование желчевыводящих путей ретроградным или антеградным путем под ультразвуковым 
(УЗ) и рентгеноскопическим контролем. Проводился забор желчи через установленный дренаж (назобили-
арный дренаж, чрескожная чреспеченочная холангиостома (ЧЧХС)) для посева на питательные среды сразу 
после дренирования желчевыводящих путей, а также для контрольного бактериологического посева желчи 
на третьи и седьмые сутки. Данное исследование выполнялось с целью определения спектра бактериальной 
флоры желчевыводящих путей и для контроля проводимой местной терапии озонированным физиологиче-
ским раствором в концентрации 5 мг/1000 мл, при ежедневной санации 1000 мл. 

Результаты. Установлено, что на третьи сутки после дренирования желчевыводящих путей (ЖВП) 
изменяется бактериологический состав. Достоверно уменьшается частота обнаружения Klebsiella spp. от 21 
до 6 случаев и Escherichia coli от 22 до 10 случаев. Увеличивается количество Pseudomona aeruginosa от 8 до 
18 случаев и Enterococcus spp от 6 до 24 случаев. Увеличивается титр микробных тел Enterococcus spp от 3,77 
до 4,86±0,12 колониеобразующих единиц (КОЕ)/мл. Ежедневная санация ЖВП озонированным физио-
логическим раствором в дозировке 5 мг/л, в объеме 1000 мл, способствует уменьшению всех видов микро-
организмов с достоверным уменьшением частоты выявления Pseudomona aeruginosa и Enterococcus spp. до 6 
случаев и снижением титра микробных тел до 4,1±0,17 и 3,2±0,58 КОЕ соответственно. 

Заключение. В условиях стационара достоверно снижается количество условно-патогенной микро-
флоры и увеличивается количество нозокомиальной инфекции. Проведенное исследование подтвердило 
эффективность применения озонированного физиологического раствора для профилактики и лечения ин-
фекционных осложнений у пациентов с холестазом. 

Ключевые слова: механическая желтуха, озонированный физиологический раствор, назобилиарное дре-
нирование, чрескожная чреспеченочная холангиостомия, нозокомиальная инфекция, условно-патогенная микро-
флора, холестаз

Objectives. To study the effectiveness of local application of ozonated physiological solution on the bacterial 
microflora of the biliary tract in patients with obstructive jaundice.

Methods. The drainage of the biliary tract by retrograde or antegrade method was performed to patients with 
complicated jaundice (different degrees) under sonographic  and fluoroscopic guidance. The intake of bile through 
the fixed biliary drainage (nasobiliary drainage, percutaneous transhepatic cholangiostomy (PTCS) was carried out 
for inoculation on the medium immediately after drainage of the biliary tract as well as to control bacteriological 
sowing of bile on the third and seventh days. This study was performed to determine the spectrum of bacterial flora 
of the biliary tract and to control the conducted local therapy with physiological solution with ozone at concentration 
of 5 mg/L, saline (1000 ml.) are to be done daily .

Results. On the third day after drainage of the bile ducts (BD) the bacteriological composition has been 
changed. The incidence of detection of Klebsiella spp. significantly reduces from 21 cases to 6 and Escherichia coli 
from 22 to 10 cases. The number of Pseudomona aeruginosa increases from 8 to 18 cases and Enterococcus spp – from 
6 to 24 cases. The titre of microbial bodies Enterococcus spp raises from 3,77 to 4,86±0,12 of colony forming units 
(CFU)/ml. Daily sanitation (5 mg/l, (1000 ml) of BD with ozonated physiological solution promotes to reduce all 
types of microorganisms with a realiable reduction detection incidence of Pseudomona aeruginosa and Enterococcus spp  
up to 6 cases and a decrease of the titre of microbial cells up to 4,1±0,17 and 3,2±0,58, respectively.

Conclusion. In the hospital the number of conditionally pathogenic microflora has reduced reliably and 
the number of nosocomial infections increased. The conducted study has confirmed the efficacy of ozonated 
physiological solution for the prevention and treatment of infectious complications in patients with cholestasis.

Keywords: obstructive jaundice, ozonated physiological solution, biliary drainage, percutaneous transhepatic 
cholangiostomy, nosocomial infection, conditionally pathogenic microflora, cholestasis
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Введение

Патология терминального отдела общего 
желчного протока, осложненная механической 
желтухой, несмотря на значительные успехи 
хирургического лечения, является одной из 
актуальных проблем. Самой частой причиной 
подпеченочной желтухи является холедохоли-
тиаз (35-40%), на втором месте – рак головки 
поджелудочной железы (30-35%). Поражения 
терминального отдела общего желчного про-
тока, такие как рубцовые стенозы, склерози-
рующий холангит, папиллит, стеноз большого 
дуоденального сосочка (БДС), парафатери-
альный дивертикул, аденома, полип БДС яв-
ляются причиной нарушения пассажа желчи 
у 15-20%, рак фатерова сосочка (10-12%), рак 
впепеченочных желчных протоков (1-2%) [1]. 
Частота встречаемости желчнокаменной бо-
лезни составляет от 8 до 20% взрослого насе-
ления планеты [2]. 

В настоящее время на высоте желтухи пер-
вым этапом с целью декомпрессии желчевыво-
дящих путей (ЖВП) и снижения уровня ги-
пербилирубинемии, интоксикации применяют 
антеградное, ретроградное или их комбиниро-
ванное дренирование ЖВП. После эндоскопи-
ческих ретроградных манипуляций устанавли-
вают назобилиарный дренаж для устранения 
билиарной гипертензии, санации желчевыво-
дящих путей, освобождения его просвета от 
камней, их фрагментов после разрушения, от 
гноя и фибрина, а также для введения лекар-
ственных препаратов [3]. 

С целью антеградного дренирования ЖВП 
используется чрескожная чреспеченочная хо-
лангиостомия (ЧЧХС) под ультразвуковым и 
рентгеноскопическим контролем [4, 5]. Дан-
ную методику применяют при онкологической 
этиологии холестаза, неэффективности ретро-
градного дренирования или крайней степени 
тяжести состояния пациента противопоказа-
ниях для эндоскопического вмешательства.

Длительное нахождение дренажей в ЖВП 
способствует вторичному обсеменению вну-
трибольничной флорой, как из ЖКТ через 
назобилиарный дренаж, так и из окружающей 
среды через ЧЧХС с развитием гнойного хо-
лангита [6].

Инфекционные осложнения широко ва-
рьируют. После ретроградного дренирования 
от 0,1-1% до 39,8% [7], а после антеградных 
методов дренирования ЖВП от 0,7 до 28% 

случаев, вплоть до развития острого холангита 
и холангиогенного сепсиса. 

В условиях стационара нозокомиальная 
инфекция до сих пор остается серьезной кли-
нической и экономической проблемой хи-
рургии, несмотря на наличие разнообразных 
антибактериальных препаратов. Течение пато-
логии ЖВП осложненной механической жел-
тухой, холангитом, нозокомиальной инфекци-
ей существенно ухудшает состояние пациента, 
увеличивает сроки пребывания в стационаре, 
сопровождается послеоперационными ослож-
нениями и ухудшают прогноз заболевания. 
Также необходимо отметить, что применение 
антибактериальной терапии для лечения ин-
фекционного процесса в ЖВП при нарушении 
тока желчи малоэффективно ввиду нарушения 
экскреторной функции печени. При введении 
в желчевыводящие пути большинство анти-
бактериальных препаратов разрушаются при 
непосредственном контакте с желчью, по-
этому использование такого метода является 
малоэффективным. 

Одним из антисептических препаратов 
для местного применения антибактериального 
действия является озонированный физиоло-
гический раствор (ОФР), который проявляет 
бактерицидные, вирицидные, фунгицидные 
свойства и позволяет использовать не только 
для парентерального введения, но и для мест-
ного лечения.

Имеется множество работ о портальном 
введении озонированного изотонического рас-
твора. Так С.А. Беляев с соавт. наряду с тради-
ционной терапией использовал внутривенное 
и внутрипортальное введение озонированного 
физиологического раствора и пришел к выво-
ду, что при синдроме механической желтухи 
его использование восстанавливает функцио-
нальную активность печени, уменьшает про-
цессы свободно радикального окисления [8]. 

Последние годы многие авторы используют 
эндобилиарную озонотерапию как эффективное 
средство для профилактики и лечения инфек-
ционных осложнений в желчевыводящих путях. 
Введение озонированного раствора возможно, 
как через назобилиарный дренаж после эндоско-
пической папиллосфинктеротомии (ЭПСТ), так 
и через ЧЧХС, дренаж Кера или Холстеда [9, 10].

А.В. Лелянов с соавт. [11] применяли ОФР 
в комплексном лечении распространенного 
перитонита: проводили санацию брюшной по-
лости объемом 2000 мл, в дозировке 4-6 мг/л, 
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энтеральный лаваж и внутривенные инфузии 
объемом до 400 мл, в дозировке 1,8-3,2 мг/л. 
По результатам проведенного исследования 
авторы пришли к выводу, что комплексное 
применение ОФР и оксида азота уменьшает 
на 21,6% послеоперационные гнойные ослож-
нения, на 11,2% летальность, в 1,8 раз количе-
ство санационных релапаротомий [11]. 

К настоящему времени опубликованы 
многочисленные клинические работы, в кото-
рых оценивалось влияние ОФР на функцио-
нальное состояние печени, улучшение клини-
ческого состояния, устранения интоксикации. 
Также имеются экспериментальные работы, 
оценивающие влияние озона при бактери-
альном обсеменении ран животных и на рост 
бактериальных культур in vitro. Однако отсут-
ствуют работы о роли местного лечения ОФР 
для подавления бактериальной флоры в ЖВП 
в клинических условиях.

Цель. Изучить эффективность воздей-
ствия местного применения озонированного 
физиологического раствора на бактериальную 
микрофлору в желчевыводящих путях у паци-
ентов с механической желтухой.

Материал и методы

В ходе нашего исследования обобщены и 
проанализированы результаты хирургического 
лечения пациентов с патологией терминаль-
ного отдела общего желчного протока, ослож-
ненной механической желтухой.

Критерии включения в исследование:
Пациенты с установленным диагнозом: 
1. Желчнокаменная болезнь. Холедохоли-

тиаз. 
2. Папиллит. 
3. Панкреатит со сдавлением терминаль-

ного отдела общего желчного протока. 
4. Стеноз терминального отдела холедоха. 
5. Дивертикул двенадцатиперстной кишки. 
6. Рак фатерова соска. 
7. Рак головки поджелудочной железы. 
Осложнение основного заболевания: ме-

ханическая желтуха. 
Критерии исключения: 
1. Пациенты младше 18 лет
2. Беременность
3. Кормление грудью. 
Использовался клинический материал 

ГКБ им. И.В. Давыдовского г. Москвы. 
Характеристика исследования: нерандоми-

зированное, продольное, текущее и охватывает 
период с 2012 по 2015 год. За данный период 
производился проспективный анализ 72 паци-
ентов. Охват пациентов – несплошное, метод 

выборочный. Возраст пациентов варьировал от 
23 до 93 лет, составляя в среднем 68 лет. Среди 
них 27 мужчин (37,5%) и 45 (62,5%) женщин. 

Лабораторная диагностика пациентов: 
проводился забор крови на общий анализ 
крови, показатели свертывающей системы 
крови, биохимический анализ крови. Из ин-
струментальных методов исследования УЗИ, 
КТ, МРТ, прямые методы контрастирования 
ЖВП – эндоскопическая ретроградная холан-
гиопанкретография (ЭРХПГ) и антеградная 
холангиография. С лечебной целью ЭПСТ 
проводили по стандартной методике. При 
проведении ЭПСТ и невозможности канюля-
ции использовали атипичные методы папил-
лотомии. Чрескожное чреспеченочное дрени-
рование ЖВП использовали при неудачных 
попытках канюляции БДС, при нарастании 
гипербилирубинемии обусловленной неадек-
ватной, ретроградной декомпрессией ЖВП, а 
также при крайне тяжелом состоянии пациен-
та противопоказанной для эндоскопического, 
ретроградного вмешательства. В качестве на-
зобилиарного дренажа использовали обычные 
катетеры. Вводили в просвет общего желчного 
протока с помощью дуоденоскопа. Наружный 
конец назобилиарного дренажа выводили че-
рез носовой ход и фиксировали к носу с помо-
щью пластыря, для профилактики случайного 
удаления пациентом. Через дренаж с диагно-
стической целью проводили ретроградную хо-
лангиографию, брали желчь на бактериологи-
ческий посев, с лечебной целью использова-
ли для декомпрессии желчевыводящих путей, 
введения озонированного физиологического 
раствора и санации желчевыводящих путей. 
ЧЧХС мы использовали при неудачных попыт-
ках канюляции БДС и как завершающий этап 
лечения при механической желтухе у пациен-
тов с крайне высокой степенью тяжести состо-
яния и онкологической этиологии холестаза. 
Для дренирования использовались катетеры и 
дренажные системы фирм «МИТ» и “Cook”, 
которые выпускают медицинские изделия для 
дренирования полостных образований. Дрена-
жи устанавливались по методике Сельдингера 
или с помощью устройства для дренирования 
полостных образований Ившина (УДПО). Для 
холангиостомий использовались дренажи типа 
«свиной хвост» с переменным диаметром 7/9 
CH или постоянным диаметром 9-10 CH из-
готовленные из полиэтилена или полиуретана 
с рентгеноконтрастными метками. При уста-
новке дренажа по Сельдингеру дополнительно 
использовали пункционные иглы 19G (1,2 мм) 
длиной 20 см, прямой проводник 0,035 дюйма 
и набор фасциальных бужей.
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Забор желчи для бактериологического ис-
следования проводился через установленный 
дренаж в желчевыводящих путях (назобилиар-
ный дренаж, ЧЧХС) для посева на питатель-
ные среды сразу после дренирования желче-
выводящих путей, а также для контрольного 
бактериологического посева желчи на 3 и 7 
сутки. Данное исследование выполнялось с 
целью определения спектра бактериальной 
флоры желчевыводящих путей и для контроля 
проводимой местной терапии озонированным 
физиологическим раствором.

В качестве культивирования использовали 
следующие среды:

1. Агар Сабуро с декстрозой для культиви-
рования плесневых грибов, дрожжей и ацидо-
фильных микроорганизмов. 

2. Среда Плоскирева, агар Сальмонелла 
Шигелла для выделения сальмонелеза и ши-
геллеза. 

3. Columbia Agar Base 5% кровяной агар 
(универсальная среда) – использовали для 
выращивания грамположительных кокков – 
стрептококков, стафилококков, нейсерий и 
клостридий.

4. Желчно-Эскулиновый Агар – для вы-
деления энтерококков. 

5. Агар Эндо – для идентификации гра-
мотрицательных микроорганизмов кишечной 
группы энтеробактерий. 

6. В качестве сред обогащения использо-
вали сахарный агар для выращивания кокко-
вой группы бактерий и селенитовый бульон 
для сальмонелл.

С лечебной целью для местного приме-
нения, в нашей клинике разработан раствор 
озона с концентрацией 5 мг/л, изотонического 
раствора хлорида натрия 0,9%. Озоно-кисло-
родная смесь пропускалась через физиологи-
ческий раствор. Для приготовления использо-
вался аппарат «Озотрон 3». Учитывая высокий 
дебит желчи первые сутки после дренирования 
ЖВП у пациентов с механической желтухой, 
мы не проводили санацию ЖВП. Со вторых 
суток после дренирования, проводили еже-
дневную санацию ЖВП озонированным физи-
ологическим раствором через назобилиарный 
дренаж или через холангиостому в объеме 1000 
мл в сутки. С экономической стороны приго-
товление озона достаточно легко и не требует 
больших денежных затрат. 

При создании базы данных использовали 
программное обеспечение Microsoft excel 2013. 
Метод статистического анализа параметриче-
ский ввиду нормального распределения значе-
ния f (х). В ходе вариационного анализа титра 
микробных тел колониеобразующих единиц 

(КОЕ)/мл определяли среднюю арифмети-
ческую величину (М), среднеквадратическое 
отклонение (±δ) и ошибку (±m). Определяли 
коэффициент Стьюдента (t). Различия считали 
достоверными при p<0,05.

При анализе различий по этиологии бак-
терий рассчитывали критерий (z) аналогичный 
критерию Стьюдента (t), выборочную долю (p) 
и стандартную ошибку доли (Sp). В таблице 
критических значений (t) по значению (z) и 
числу степеней свободы (ν), определяли уро-
вень значимости (α). Различия считали досто-
верными при α<0,05.

Результаты

Данные бактериологических исследова-
ний представлены в таблицах 1 и 2.

По данным исследования, наиболее часто 
встречающиеся бактерии в ЖВП при дрени-
ровании это Klebsiella spp. – 21 случай, титр 
микробных тел в среднем 4,5±0,03 КОЕ/мл и 
Escherichia coli – 22 случая, титр микробных 
тел 4,65±0,13 КОЕ/мл, которые в норме мо-
гут встречаться в желудочно-кишечном тракте. 
Данные группы микроорганизмов являясь ус-
ловно-патогенной микрофлорой препятствуют 
развитию патогенных микроорганизмов. 

После установки дренажа на третьи сутки 
изменялся бактериологический состав в ЖВП. 
Достоверно уменьшалась частота обнаружения 
Klebsiella spp. – 6 случаев (z=3,26, α<0,001). 
В то же время титр микробных тел этих ми-
кроорганизмов достоверно не изменялся – 
4,2±0,15 КОЕ/мл (t=0,7, p>0,05). На седьмые 
сутки при бактериальном посеве желчи бакте-
рий Klebsiella spp. не обнаружено. 

При анализе Escherichia coli на третьи сут-
ки, частота ее обнаружения, также достоверно 
уменьшилась до 10 случаев (z=2,08, α<0,05). 
Достоверного снижения титра микробных вы-
явлено не было – 4,46±0,03 КОЕ/мл, (t=1,2, 
p>0,05). На седьмые сутки Escherichia coli вы-
явлена в 2 случаях, титр микробных тел соста-
вил 2,5±2,23 КОЕ/мл, (t=0,86, p>0,05).

Частота обнаружения Pseudomona aerugi-
nosa в ЖВП на момент дренирования – 8 слу-
чаев, титр микробных тел в среднем составил 
4,25±0,31 КОЕ/мл. На третьи сутки после дре-
нирования ЖВП частота Pseudomona aeruginosa 
достоверно увеличилась до 18 случаев (z=2,26, 
α<0,05), титр микробных тел в среднем соста-
вил 4,78±0,1 КОЕ/мл (t=1,3, p>0,05) и досто-
верно не отличался от предыдущих данных.

После местного применения озонирован-
ного физиологического раствора со второго по 
седьмые сутки снижается количество бакте-
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риального обсеменения ЖВП с достоверным 
уменьшением частоты выявления Pseudomona 
aeruginosa от 18 случаев на третьи сутки, до 
6 случаев на седьмые сутки (z=2,28, α<0,01). 
Титр микробных тел Pseudomona aeruginosa в 
среднем составил 4,1±0,17 КОЕ/мл (t=2,51, 
p<0,05), что также статистически значимо.

При анализе штаммов Enterococcus spp. ча-
стота обнаружения в ЖВП на момент дрениро-
вания 8 случаев, титр микробных тел в среднем 
3,77±0,37 КОЕ/мл. На третьи сутки частота 
выявления Enterococcus spp. увеличилась до 24 
случаев (z=3,51, α<0,001). Титр микробных тел 
в среднем составил 4,86±0,12 КОЕ/мл (t=2,22, 
p<0,05). После местного применения озониро-
ванного физиологического раствора уменьша-
лась частота обнаружения данных микроорга-
низмов до 6 случаев на седьмые сутки (z=3,36, 
α<0,001). Титр микробных тел на седьмые сутки 
достоверно уменьшался, составляя в среднем 
3,2±0,58 КОЕ/мл (t=2,37 p<0,05).

Обсуждение

Таким образом, после дренирования ЖВП 
на третьи сутки уменьшается количество ус-

ловно-патогенной микрофлоры Klebsiella spp и 
Escherichia coli желчевыводящего дерева, повы-
шается частота обнаружения нозокомиальной 
инфекции в виде Pseudomona aeruginosa и En-
terococcus spp. увеличивается титр микробных 
тел у Enterococcus spp.

После местного применения озонирован-
ного физиологического раствора в дозировке 5 
мг/л, начиная со вторых суток, при ежедневной 
санации желчевыводящего дерева объемом 1000 
мл в сутки через установленный дренаж, на 
седьмые сутки достоверно уменьшается частота 
выявления нозокомиальной инфекции Pseudo-
mona aeruginosa и Enterococcus spp. и достоверно 
уменьшается степень обсеменения желчевыво-
дящего дерева данными микроорганизмами. 

Enterococcus spp являются условно-патоген-
ной микрофлорой слизистой оболочки желудоч-
но-кишечного тракта и факультативным анаэ-
робом, который встречается вторым по частоте 
нозокомиальной инфекцией после Escherichia 
coli. По данным литературы Enterococcus spp. вы-
являются как раневая инфекция после опера-
тивных вмешательств на органах брюшной по-
лости. Для пациентов с механической желтухой, 
нарушением функций печени, со сниженной 

Таблица 1
Изменение бактериологического состава желчи в динамике по этиологии 

(количество случаев выделения бактерий)

Таблица 2
Изменение титра микробных тел в динамике (M±m)

Примечание.  *  – различия достоверны по отношению к предыдущему значению (α<0,05); **  – различия достоверны 
по отношению к предыдущему значению (α<0,01); ***  – различия достоверны по отношению к предыдущему значению 
(α <0,001).

Примечание.*  – различия достоверны по отношению к предыдущему значению (р<0,05).

 
Посев желчи при 

дренировании
Посев желчи 
на 3 сутки

Посев желчи 
на 7 сутки

Klebsiella spp. 21 6***
Klebsiella spp. БЛРС 3 2 1
Escherichia coli 22 10* 2
Escherichia coli БЛРС 3 2
Pseudomona aeruginosa 8 18* 6**
Enterococcus spp. 6 24*** 6***
Enterobacter spp. 2 2 1
Streptococcus spp. 1
Viridas gr, 2
Candida tropicalis 1
Proteusspp 2 2 1
Streptococcus spp. Viridas 1
Без роста 2 4 49
Всего проведено посевов 72 70 66

Титр микробных тел 
при дренировании

Титр микробных тел 
на 3 сутки

Титр микробных тел 
на 7 сутки

Klebsiella spp 4,5±0,03 4,2±0,15
Escherichia coli 4,65±0,13 4,46±0,03 2,5±2,23
Pseudomona aeruginosa 4,25±0,31 4,78±0,1 4,1±0,17*
Enterococcus spp 3,77±0,37 4,86±0,12* 3,2±0,58*
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иммунной системой характерно развитие услов-
но-патогенной микрофлоры в виде Enterococcus 
spp. Это объясняется восходящей инфекцией 
желчевыводящих путей через установленный 
назобилиарный дренаж. Также при бактерио-
логическом посеве желчи на третьи сутки после 
установления дренажа в ЖВП характерно досто-
верное увеличение Pseudomona aeruginosa – это 
грамотрицательная, аэробная полочка, считает-
ся условно-патогенной микрофлорой у здоро-
вых лиц. В условиях стационара при иммуноде-
фицитном состоянии у пациентов с различными 
хирургическими заболеваниями, в том числе с 
механической желтухой синегнойная палочка 
проявляется как нозокомиальная инфекция.

Выводы

1. У пациентов после дренирования ЖВП 
на третьи сутки достоверно снижается частота 
обнаружения Klebsiella spp. и Escherichia coli., и 
достоверно увеличивается частота выявления 
Pseudomona aeruginosa и Enterococcus spp., ко-
торые являются нозокомиальными штаммами. 
Увеличивается титр микробных тел Enterococ-
cus spp. в ЖВП. 

2. Местное ежедневное применение озони-
рованного физиологического раствора в дози-
ровке 5 мг/л, объемом 1000 мл изотонического 
раствора путем санации ЖВП, способствует 
уменьшению всех видов микроорганизмов. До-
стоверно уменьшается частота обнаружения и 
титр микробных тел нозокомиальных штаммов 
Pseudomona aeruginosa и Enterococcus spp. 

3. После установки дренажа в ЖВП не-
обходимо проводить санацию озонированным 
физиологическим раствором для профилакти-
ки инфекционных осложнений в ЖВП в виде 
холангита, холангиогенного сепсиса. 
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