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Оригінальні дослідження

Резюме

У роботі наведені результати лікування 

хворих на перитоніт з використання принци-

пів персоналізованої медицини, яка базується 

на виборі діагностичних, лікувальних та профі-

лактичних засобів із урахуванням генетичних, 

фізіологічних, біохімічних та інших особливос-

тей пацієнта.

Мета дослідження. Покращення результа-

тів лікування хворих на перитоніт, зменшення 

частоти ускладнень.

Матеріали та методи. У 226 пацієнтів 

з ознаками гострого перитоніту, яким окрім 

загальноприйнятого комплексного обстежен-

ня визначали рівні цитокінів та серотоніну, 

проводили аналіз алелей поліморфних ділянок 

генів IL1ß (-511С/Т) та 5-HTTLPR за допомо-

гою полімеразної ланцюгової реакції, оцінювали 

результати лікування за використанням роз-

роблених алгоритмів.

Результати. У пацієнтів досліджені процеси 

пероксидації,  протеолізу, фібринолізу, показана їх 

роль у системних порушеннях гомеостазу. Доведе-

но зв’язок між характером запалення, його розпо-

всюдженням та варіантами гену IL1ß (-511С/Т). 

Показано зв’язок між виникненням післяопера-

ційного парезу кишечнику та варіантами гену 

5-HTTLPR, який регулює серотонінергічні ме-

ханізми його скоротливої здатності. На основі 

виявлених генетично детермінованих індивіду-

альних особливостей запального процесу розро-

блено алгоритми персоналізованого підходу до 

діагностики, прогнозування перебігу перитоні-

ту, вибору лікувальної тактики, вдосконалені 

етапи оперативного втручання та медикамен-

тозне лікування.

Висновок. Прогнозування перебігу перитоні-

Abstract

The research presents treatment results of 

patients with peritonitis by using the personalized 

medicine principles, which are based on the choice 

of diagnostic, treatment and preventive measures 

taking in to account genetic, physiological, 

biochemical and other features of the patient.

Purpose of the study. The treatment results 

improvement of patients with peritonitis, the 

reduction of the complications frequency.

Materials and methods. 226 patients 

with signs of acute peritonitis had complex 

examination with serum cytokines and serotonin 

levels determination and analysis of the 

polymorphic sites alleles of IL1ß (-511C / T) and 

5-HTTLPR genes by polymerase chain reaction 

evaluated the treatment outcomes using the 

developed algorithms. The treatment results with 

the use of developed algorithms were evaluated.

Results. The processes of peroxide oxidation, 

antioxidant protection, proteolysis, fibrinolytic 

activity and their role in systemic disorders of 

homeostasis are shown. The connection between the 

nature of inflammatory reactions, its distribution in 

the peritoneal cavity and variants of the IL1ß gene 

(-511C/T) was proved. The relationship between 

the character of intestinal motility disorders 

in the postoperative period and variants of the 

5-HTTLPR gene, which regulates the serotoninergic 

mechanisms of intestinal contractility, is shown. 

The algorithms for personalized approach to the 

peritonitis diagnostics, prognosis of and choice of 

treatment tactics were developed on the basis of 

the identified genetically determined individual 

characteristics of the inflammatory process. 

Advanced stages of surgical intervention were 

developed.



25

ISSN 2072-9367. СУЧАСНI МЕДИЧНI ТЕХНОЛОГІЇ, № 2, 2019

ту та розвитку різних ускладнень на основі ге-

нетичних досліджень дозволяють розробити ал-

горитми персоналізованої лікувальної тактики, 

значно покращити результати його лікування.

Ключові слова: перитоніт, генетичні дослі-

дження, IL1  (-511С/Т), 5-HTTLPR, алгоритми 

діагностики та лікування, персоналізована ме-

дицина.

Conclusion. Prediction of the course of peritonitis 

and the development of various complications based 

on genetic research allows developing algorithms 

of personalized therapeutic tactics, significantly 

improving the results of its treatment.

Keywords: peritonitis, genetic studies, 

IL1  (-511C/T), 5-HTTLPR, diagnostics and 

treatment algorithms, personalized medicine.

ВСТУП

Гострий перитоніт є одним із найважчих 
ускладнень гострих хірургічних захворю-
вань[1–4]. Непрогнозований характер його пе-
ребігу, низька ефективність існуючих методів 
лікування та профілактики ускладнень визна-
чають актуальність проблеми перитоніту, що 
потребує нових досліджень [5–7]. Різнопланові 
дослідження патогенезу перитоніту, комплексна 
оцінка проявів запальних реакцій, порушень 
гомеостазу дали б можливість прогнозувати ін-
дивідуальні особливості його перебігу, провести 
корекцію лікувальної тактики, покращити ре-
зультати лікування.

Досягти цього можливо шляхом використан-
ня принципів персоналізованої медицини, яка 
базується на виборі діагностичних, лікувальних 
та профілактичних засобів із урахуванням ге-
нетичних, фізіологічних, біохімічних та інших 
особливостей пацієнта [8–10].

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ

Покращити результати лікування хворих 
на перитоніт шляхом використання принци-
пів персоналізованої медицини, яка базується 
на виборі діагностичних, лікувальних та про-
філактичних засобів із урахуванням генетич-
них, фізіологічних, біохімічних та інших осо-
бливостей пацієнта.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

У дослідження були включені 226 пацієнтів 
з ознаками гострого перитоніту. Дослідження 
проведені із дотриманням основних положень 
GСP (1996) Конвенції Ради Європи про права лю-
дини та біомедицину (1997), Гельсінської декла-
рації Всесвітньої медичної асоціації про етичні 
принципи проведення наукових медичних до-
сліджень за участю людини (1964–2008) і наказу 
МОЗ України № 960 від 23.09.2009 року.

Вік обстежених пацієнтів коливався від 18 до 
82 років і в середньому склав 54,6 ± 5,34 років. 
Всім хворим проведене обстеження загально-
прийнятими клінічними, лабораторними, біохі-
мічними та інструментальними методами.

Рівень цитокінів та серотоніну у сироватці 
крові визначали методом імуноферментного ана-

лізу, використовуючи реактиви фірми «DRG» 
(Німеччина).

Досліджували пероксидне окиснення ліпі-
дів, за вмістом малонового альдегіду в плазмі 
крові (Владимиров Ю. А., Арчаков А. І., 1972); 
визначали активність глутатіонпероксидази 
глутатіон-S-трансферази (Мещишен І. Ф., Ге-
руш І. В., 1998).

З використанням реактивів фірми «Danish 
Ltd» (Львів) проводили оцінку ферментативної 
(ФФА), неферментативної (НФА), сумарної фі-
бринолітичної активності (СФА) плазми крові та 
протеолітичної активності плазми крові (за лізи-
сом азоальбуміну, азоказеїну та азоколагену).

Алелі поліморфних ділянок генів IL1  (-511С/Т) 
та 5-HTTLPR вивчали шляхом виділення геном-
ної ДНК з лейкоцитів периферичної крові, ста-
білізованої ЕДТА, як антикоагулянт («Merk®», 
Німеччина), із наступною ампліфікацією по-
ліморфної ділянки, за допомогою полімеразної 
ланцюгової реакції (ПЛР). Фрагменти візуалі-
зували за допомогою УФ-випромінювача за на-
явності маркера молекулярних мас 100–1000 bp 
(«СибЭнзим», Росія).

Статистична обробка результатів до-
сліджень проводилася із використанням 
електронних таблиць Microsoft® Office 
Excel (build 11. 5612.5703) та програми для 
статистичної обробки Statgraphics Plus 5.1 
Enterpriseedition (®Statistical Graphics corp. 2001).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Причинами гострого перитоніту у обстеже-
них пацієнтів були: гострий деструктивний 
апендицит – у 87 хворих (38,50%), деструктив-
ний холецистит – у 46 хворих (20,35%), перфо-
ративна виразка шлунку чи дванадцятипалої 
кишки – у 54 хворих (23,89%), кишкова непро-
хідність – у 27 хворого (11,95%), гінекологічна 
патологія – у 12 хворих (5,31%).

Розповсюдженість запального процесу по оче-
ревинній порожнині визначали, за класифікацією 
І. Ю. Полянського та співавт [11].

Місцевий перитоніт виявлено у 15 (6,64%) па-
цієнтів, дифузний – у 68 (30,09%), розлитий – 
у 94 (41,59%), загальний – у 49 (21,68%).

Нами виявлено чітку залежність між розпо-
всюдженістю запального процесу по очеревин-
ній порожнині та концентрацією в крові IL1ß. 
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У хворих із місцевим перитонітом вона склала 
181,05 ± 0,65 пг/мл; із дифузним – 184,12 ± 3,71 пг/мл; 
із розлитим – 234,26 ± 3,74 пг/мл, із загаль-
ним – 248,41 ± 8,56 пг/мл. Це є доказом важ-
ливої ролі цього цитокіну у прогресуванні за-
пального процесу по очеревинній порожнині.

Відомо, що секреція IL1  залежить від варі-
антів поліморфізму гену IL1  (-511С/Т) [1]. Ви-
явлено, що найнижча його концентрація спосте-
рігалася при СС-варіанті, вірогідно вища – при 
СТ-варіанті та найвища – при ТТ-варіанті гено-
типу. При цьому у всіх хворих з місцевим пери-
тонітом нами виявлено СС-варіант IL1  (-511С/Т), 
у хворих з дифузним перитонітом СС-варіант 
зустрічався у 56(82,35%) пацієнтів, а СТ – 
у 12 (17,75%). У пацієнтів з розлитим перито-
нітом, сприятливий СС-варіант зустрічався тіль-
ки у 12 (12,77%) випадків, СТ – у 53 (56,38%) 
випадків, ТТ- варіант – у 29 (30,85%) пацієн-
тів. При загальному перитоніті СС-варіант не 
виявлено у жодного з пацієнтів, у 26 пацієнтів 
(53,06% ) мав місце СТ-варіант та у 23 пацієнтів 
(46,94%) – ТТ-варіант.

Це стало підґрунтям для розробленого спосо-
бу прогнозування перебігу перитоніту: при на-
явності у пацієнта СТ-, та особливо, ТТ-варіанта 
гену IL1  (-511С/Т) прогнозуємо розвиток розпо-
всюдженого перитоніту [12].

Лікувальна тактика таких хворих повинна 
бути змінена і спрямована на попередження про-
гресування запального процесу по очеревинній 
порожнині та його ліквідацію шляхом більш 
адекватної санації очеревинної порожнини, ство-
рення умов для тривалого локального підведення 
антицитокінових препаратів за розробленими 
методиками [13, 14]. Доцільно у таких пацієнтів 
розширити показання до лапараперцій – запро-
грамованих повторних санацій очеревинної по-
рожнини [15, 16].

При дослідженні патогенезу перитоніту 
нами виявлені прояви дисбалансу редокс-сис-
теми у бік переваги активності процесів перок-
сидації, які прямопропорційно зростали по мірі 
розповсюдження запального процесу по очере-
винній порожнині. Така ж закономірність харак-
терна для процесів протеолізу. Має місце зростання 
протеолізу, за азоальбуміном (до низькомолеку-
лярних структур), за азоказеїном (до середньомоле-
кулярних структур). Ці механізми лежать в осно-
ві прогресуючого ендотоксикозу.

Дисбаланс системи гемостазу, зумовлений 
проявами гіперкоагуляції на тлі виснаження 
протизгортальної системи та надмірної активації  
не ферментативної фібринолітичної активності 
сприяє розвитку ДВЗ синдрому, який є важли-
вим чинником поліорганної недостатності.

Одним із ускладнень гострого перитоніту є 
розвиток динамічної кишкової непрохідності. 
Нами виявлено, що відновлення скоротливої 
здатності кишечнику після оперативних втру-

чань прямопропорційно залежить від концен-
трації в крові серотоніну, дія якого на рецептори 
носить генетично-детермінований характер. Ген 
5-HTTLPR, який знаходиться на 17 хромосомі, 
регулює зворотне захоплення серотоніну з си-
наптичної щілини у везикули пресинаптичної 
мембрани, звідки надлишок його попадає в кров. 
Відомі три варіанти генотипу 5-HTTLPR – SS, 
LS, LL. При LL варіанті забезпечуються найви-
ща концентрація серотоніну у везикулах та їх 
фізіологічна дія на стінку кишки. При LS та 
SS варіантах зворотнє захоплення серотоніну 
виражене менше, що знижує можливість його 
дії на постсинаптичні рецептори [17].

Нами, у 112 пацієнтів, проведена порівняль-
на оцінка рівня серотоніну у плазмі крові з ва-
ріантами поліморфізму гена 5-HTTLPR. Па-
цієнти були розподілені на дві групи. Перша 
група – 54 хворих, у яких у післяопераційно-
му періоді моторно-евакуаторна функція ки-
шечнику відновлювалась на 2–3 добу. Концен-
трація серотоніну у плазмі крові  цих хворих 
склала 238,18 ±2 0,36 нг/мл. Генетичними до-
слідженнями виявлено, що у переважної біль-
шості обстежених пацієнтів  (44 хворих; 81,5%) 
зустрічався LL-варіант генотипу. SL – варіант 
виявлено у 4 пацієнтів (7,4%), а SS-варіант – 
у 6 хворих (11,1%).

Другу групу склали 58 пацієнтів з тривалими 
проявами післяопераційного парезу кишечнику. 
Встановлено, що рівень серотоніну у них був ві-
рогідно нижчим за аналогічний показник у пер-
шій групі (131,24 ± 16,36 нг/мл ; р < 0,001).

У переважної більшості пацієнтів зустрічав-
ся SS-генотип 5-HTTLPR (45 хворих; 77,6%), 
SL-генотип – у 7 хворих (12,1%), а LL-варіант 
генотипу виявлено тільки у 6 пацієнтів (10,3%).

Це свідчать, що саме SL та SS варіанти геноти-
пу асоціюються з післяопераційним парезом ки-
шечнику, що стало підґрунтям для розробленого 
нами способу прогнозування порушенням мото-
рно-евакуаторної функції кишечнику у післяо-
пераційному періоді та змін лікувальної тактики 
у таких пацієнтів [18]. Вона полягала у розши-
ренні показань до інтубації кишечнику та фор-
мування стом, використання методів локального 
підведення до стінки кишки серотонінергічних 
препаратів [19]. Така персоналізована лікуваль-
на тактика дозволила значно знизити частоту ви-
никнення цього ускладнення, ефективно віднов-
лювати скоротливу здатність кишечнику.

Запропонований персоналізований підхід до 
діагностики, прогнозування перебігу гострого 
перитоніту, вибору лікувальної тактики, вдо-
сконалення етапів оперативного втручання та 
обґрунтований вибір медикаментозної терапії 
дозволив знизити летальність до 7,97%.

Разом з тим, очевидно, що вирішення проблеми 
гострого перитоніту лежить у площині профілакти-
ки його виникнення. Планове оперативне лікуван-
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ня хірургічних захворювань, які можуть ускладни-
тись перитонітом, дасть змогу знизити частоту його 
виникнення, а рання діагностика, прогнозування 
перебігу та адекватна хірургічна тактика дозволять 
покращити результати лікування таких хворих.

ВИСНОВКИ

1. Характер та вираженість запального про-
цесу при перитоніті, схильність до розповсю-
дження, системних порушень, у першу чергу, 
поліорганної недостатностіі, зумовлені індиві-

дуальними генетично детермінованими особли-
востями механізмів запалення.

2. Розробка способів прогнозування перебі-
гу перитоніту та розвитку різних ускладнень на 
основі генетичних досліджень дозволяють змі-
нювати лікувальну тактику, обсяг оперативного 
втручання, схем пері- та післяопераційного ме-
дикаментозного лікування.

3. Персоналізований підхід до діагностики, 
прогнозування перебігу та вибору лікувальної 
тактики при гострому перитоніті дає змогу по-
кращити результати його лікування.
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