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АНОТАЦІЯ 

 

Плитка О.  В.  Патофізіологічні особливості імунної системи та 

кисневого балансу при перитонеальному сепсисі (клініко­

експериментальне дослідження).  –  Кваліфікаційна наукова праця на 

правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 222 «Медицина» (22 «Охорона здоров’я»). –  Тернопільський 

національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України, 

Тернопіль, 2023. 

Тернопільський національний медичний університет імені 

І. Я. Горбачевського МОЗ України, Тернопіль, 2023. 

Мета дисертаційної роботи полягала у  дослідженні патогенетичних 

особливостей порушень імунної системи і кисневого балансу у хворих на 

перитонеальний сепсис різного ступеня тяжкості; в експерименті на тваринах 

розробки способу  лікування перитонеального сепсису аналогом 

антиретикулярної цитотоксичної сироватки О.О.Богомольця. 

Для досягнення встановленої мети проведено обстеження 101 пацієнта 

із перитонеальним сепсисом різного ступеня тяжкості, які перебували на 

лікуванні в Тернопільській обласній клінічній лікарні з 2019 по 2022 рік. 

Основнугрупу склали 101 пацієнт із перитонеальним сепсисом, важким 

сепсисом та септичним шоком. Група  контролю  складалась  із 20 клінічно 

здорових добровольців. Пацієнтів розподіляли на групи згідно з критеріями 

міжнародної класифікації сепсису та рекомендацій погоджувальної 

конференції Сепсис­3(2016) та Сепсис­1 (2001). 

Перитонеальний сепсис частіше виявляли у пацієнтів вікового 

діапазону 40­60 років. Середній вік хворих становив (45,5  ±  3,4) років: 

чоловіків – (48,3 ± 3,4) років, жінок – (42,7 ± 3,5) років.  
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При оцінюванні пацієнтів за шкалою APACHE II  середній показник 

становив – 14,0 балів; а за шкалою SOFA – 10,3 балів. 

Протягом перших 2­х годин після виставлененя  діагнозу: 

перитонеальний  сепсис та ступеня його тяжкості у сироватці крові хворих 

досліджували рівень цитокінів ІL­1β, ­2,  ­6,  ­10 та TNF­α; визначали 

концентрацію прокальцитоніну (ПКТ) та С­ реактивного білка (С­РБ). 

Виявили, що у хворих на перитонеальний сепсис показник 

інтерлейкіну­1β становив (7,45  ±  0,6) пг/мл, чим перевищував контрольні 

величини у 2,9 рази; у хворих на тяжкий сепсис (9,4 ± 0,9) пг/мл, що більше 

групи контролю у 3,7, а при септичному шоці (10,5  ±  0,5) пг/мл, у 4,2 рази 

вище контрольної групи.  Концентрація фактора некрозу пухлин­α у крові 

хворих на перитонеальний сепсис, тяжкий сепсис та септичний шок 

виявилася вищою від контрольних значень у 1,1, 9,2 та 2,9 рази, що 

становило при сепсисі (6,1  ±  0,77) пг/мл, при важкому сеписсі – 

(52,0 ± 3,71) пг/мл та септичному шоці –  (16,4  ±  4,57) пг/мл  відповідно. 

Концентрація інтерлейкіну­6 у хворих на перитонеальний сепсис становила 

(49,5 ±  2,37) пг/мл, за наявності тяжкого сепсису (109,6 ±  6,22) пг/мл, а при 

септичному шоці  (101,2±5,7) пг/мл, що відповідно у 8,4, 18,8 та 17,4 разів 

вище контрольних показників.  

У хворих на сепсис і тяжкий сепсис перитонеального генезу показник 

інтерлейкіну­2знижувався  у 1,85 рази  до  (2,0  ±  0,03) пг/мл, а за наявності 

септичного шоку – у 1,6 рази порівняно з контрольною групою та становив 

(2,2 ± 0,04) пг/мл.Інтерлейкін­10 у хворих на сепсис підвищувався у 1,28 рази 

і дорівнював (6,4  ±  045) пг/мл, при тяжкому сепсисі ми отримали значення 

(26,3 ± 5,57) пг/мл, щоу 4,9 рази вище контрольної групи, а при септичному 

шоці значення дорівнювало (24,6 ± 5,31) пг/мл, що становило більше, ніж у 

5,1 рази порівняно із показниками у осіб групи контролю.  

У пацієнтів усіх досліджуваних груп зареєстровано підвищення С­

реактивного  білка щодо контрольних його значень: у групі з сепсисом 
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(171,35 ± 4,35) мг/мл, у 77,8 разів більше ніж у групі контролю,у хворих на 

тяжкий  сепсис (282,10  ±  3,49) мг/мл, а у групі з септичним шоком 

(210,64 ± 4,14) мг/мл, що у 95,7 разів вище від контрольної групи. 

Спостерігали зростання показника прокальцитоніну у пацієнтів усіх груп 

досліджень синхронно тяжкості захворювання. 

При дослідженні кисневого балансу та ефективності його 

функціонування у хворих на сепсис, тяжкий сепсис та септичний шок ми 

вимірювали об’ємні показники кисню та проводили дослідження його 

порушень на усіх рівнях: спроможності надходжень молекул кисню в 

артеріальну кров завдяки системі зовнішнього дихання (ступеня легеневої 

гіпоксії, СЛГ); здатності гемоглобіну зв’язувати та віддавати молекули 

кисню (ступеня гемічної гіпоксії –  зумовленої інактивацією гемоглобіну  – 

ступеня гемічної гіпоксії інактиваційної – СГГі та його пониженням ­ступеня 

гемічної гіпоксії внаслідок анемії  –  СГГа; спроможності серцево­судинної 

системи транспортувати кисень до тканин (ступеня циркуляторної гіпоксії – 

СЦГ); загального об’єму доставки кисню до тканин (інтегрального показника 

кисневої недостатності –  ІПКН) та участі кисню у метаболічних процесах 

(споживання кисню тканинами організму).  

Установили, що перитонеальний сепсис характеризувався  гемічною 

гіпоксією (10,3  ± 0,6) %, зумовленою як інактивацією гемоглобіну – 

перетворенням його двохвалентної форми у трьохвалентну (5,8 ± 0,8) %, так і 

анемією (4,5 ± 0,6) %. Компенсаторні особливості легенів: ступінь легеневої 

гіпоксії (СЛГ): (мінус 2,8  ± 0,2) % та серцево­судинної системи: ступінь 

циркуляторної гіпоксії (СЦГ): (мінус 31,4 ± 2,2) % сприяють надходженню до 

тканин організму у вищих понад норму об’ємів кисню: інтегральний 

показник кисневої недостатності ІПКН виявився (мінус 23,9  ± 3,1) % для 

забезпечення енергетичного обміну, підвищеного понад базовий метаболізм, 

на (23,4 ± 1,4) %.  
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Провідною ознакою тяжкого сепсису виявилась недостатність функції 

зовнішнього дихання: СЛГ (7,8  ± 0,7) %, що потребувало  обов’язкової 

респіраторної підтримки хворим. Для цієї патології характерно зростання 

ступеня гемічної гіпоксії до (16,3  ± 1,3) % внаслідок утворення 

метгемоглобіну: СГГі становив (7,9 ± 0,9) % та анемії: СГГа (8,4 ± 0,4) %. За 

рахунок інтенсифікації роботи серцево­судинної системи, що проявляється 

СЦГ (мінус 45,5  ± 1,9) %, вищеозначені гіпоксії компенсуються. 

Інтенсивність енергетичного обміну у хворих підвищена понад базовий 

метаболізм усього на (6,9  ± 0,5) % внаслідок часткового блокування 

токсинами аеробного дихання, що підтверджується пониженням артеріо­

венозної різниці за киснем та наростанням рівня молочної кислоти до 

(1,9 ± 0,2) ммоль·л­1. 

Установили, що у хворих на септичний шок перитонеального ґенезу 

домінує серцево­судинна недостатність.  На фоні гемічної гіпоксії 

(61,4 ± 2,2) %, зумовленої інактивацією гемоглобіну: СГГі (13,4  ± 1,8  ) % і 

анемією: СГГа (48,1  ± 0,2) %  та легеневої гіпоксії: СЛГ (8,6  ± 0,3) % 

відбувається активація серцево­судинної системи: СЦГ (мінус 37,5 ± 7,9) %, 

при якій, однак,виникає неспроможність  забезпечення  транспортування до 

тканин об’ємів кисню, необхідних для підтримування високого 

енергетичного обміну. ІПКН становила (32,5 ± 11,1) %.  

У експериментальній частині роботи ми змоделювали перитонеальний 

сепсис на 22 білих мишах та 26 мурчаках.  Для цього  лабораторним мишам 

внутрішньоочеревинно вводили 10 %  розчин профільтрованої калової 

суспензії мурчаків  (об’ємами від 0,05 до 1,0 мл). Установили  рівень 

токсичної дози, при якій  розвивався перитоніт та  гинули 50 %  мишей:  0,17 

мл калової суспензії. У подальшому мишам вводили розчин калової суспензії 

у дозі 2LD50,  тобто 0,35 мл. Безпосередньо перед загибеллю тваринам  під 

тіопенталовим наркозом (50 мг·кг­1)  проводили летальне кровопускання. 

Спостерігали виражене запалення перитонеальної очеревини та збільшену (у 
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понад 2 рази) селезінку. З тканин цієї селезінки, способом її подрібнення та 

центрифугування у 10 % розчині натрію хлориду отримували екстракт – 

аналог АЦС О. О. Богомольця. 

Мурчакам дослідної групи після моделювання калового перитоніту 

вводили суспензію селезінки мишей з наростаючою дозою від 0,2 до 2,0 мл. 

Виявили, що  оптимальна  лікувальна  доза, при якій мурчаки продовжували 

жити протягом 3­х  днів, становила  0,8 мл. Під тіопенталовим наркозом 

(50 мг·кг­1)  мурчакам проводили летальне кровопускання, після чого у них 

забирали внутрішні органи: печінку, нирки та селезінку для гістологічних 

досліджень. Для порівняння проводили дослідження таких  же  органів у 

мурчаків, які загинули від перитоніту.  Виявили, що при перитонеальному 

сепсисі в печінці,  розміри гепатоцитів різко збільшувалися, контури 

стиралися, міжклітиннізв’язки порушувались. У  нирках  виявляли  різке 

пониження кровонаповнення судин артеріального русла, а також структурні 

порушення  кіркового шару. У селезінці  виявили  значне збільшення площі 

червоної пульпи. Біла пульпа представлена дрібними помірно  дифузними 

фокусами скупчень лімфоцитів.  

Гістологічне дослідження печінки у тварин із модельованим 

перитонеальним сепсисом на фоні корекції витяжкою із селезінки мишей 

виявило відновлення чіткості контурів переважної більшості гепатоцитів та 

міжклітинних контактів. Гістологічне дослідження нирки виявило помірне 

збільшення кровонаповнення судин артеріального русла, переважно 

кіркового шару. В периваскулярних ділянках спостерігали збільшення клітин 

макрофагального типу. Гістологічне дослідження селезінки виявило 

достатньо велику площу червоної пульпи, помірне розширення та 

повнокров’я синусоїдів.  Проте відмічали  різке збільшення площі білої 

пульпи, яке проявлялося формуванням фолікулів. 

Таким чином, при лікуванні мурчаків, хворих на перитонеальний 

сепсис, ми  отримали позитивні результати від застосування сироватки – 
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аналога АЦС О.О.Богомольця: зниження летальності від 100 % до 33,3 % та 

суттєве покращення гістологічних структур органів детоксикації (печінки), 

імунної системи (селезінки) та загального кровообігу (нирки). 

Наукова новизна отриманих результатів.  Виявлено патогенетичні 

особливості дисбалансу імунної системи та якісні і кількісні порушення 

кисневого балансу на етапах надходження, транспортування і споживання 

кисню у хворих на перитонеальний сепсис, тяжкий сепсис та септичний шок.  

В експерименті на тваринах змодельовано перитонеальний сепсис; 

досліджено особливості його перебігу та морфологічні зміни тканин печінки, 

селезінки й нирок, які відбуваються при цьому. 

Розроблено в експерименті лікувальну сироватку –  аналог 

антиретулярної цитотоксичної сироватки О. О.  Богомольця; на основі 

досліджень вітальних функцій і гістологічних зразків печінки, селезінки та 

нирок у тварин зі змодельованим  сепсисом доказано її лікувальну 

ефективність. 

Практичне значення отриманих результатів.  Отримані результати 

клінічних досліджень можуть стати теоретичною основою і практичними 

рекомендаціями для подальшої розробки способів діагностики 

патогенетичних особливостей порушень імунного статусу і кисневого 

балансу у хворих на перитонеальний сепсис, своєчасного попередження його 

трансформації у тяжкий сепсис і септичний шок та оптимізації інтенсивної 

терапії. 

Результати експериментальної роботи із застосуванням  сироватки – 

аналога АЦС для лікування перитонеального сепсису, які засвідчують 

набагато легший перебіг патології та продовження тривалості життя тварин, 

а також позитивні морфологічні зміни внутрішніх органів при цьому 

спонукають до продовження наукових досліджень для подальшої розробки та 

удосконалення сироватки – аналога АЦС.  
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Результати досліджень можуть бути використані у спеціалізованих 

відділеннях –  хірургії та інтенсивної терапії; навчальному та науковому 

процесах на кафедрах патологічної фізіології, патологічної анатомії, хірургії, 
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The aim of the dissertation is to study the pathogenetic features of disorders 

of  the  immune  system  and  oxygen  balance  of  patients  with  peritoneal  sepsis  of 

various degrees of severity;  in an experiment on animals  to develop a method of 

treating peritoneal sepsis with an an alogue of the antireticular cytotoxic serum of 

O. O. Bogomolets. 

To  achieve  the  established  goal,  an  examination  of  101  patients  with 

peritoneal  sepsis  of  various  degrees  of  severity,  who  were  treated  atTernopil 

Regional  Clinical  Hospital  from  2019  to  2022,  was  conducted.  The  main  group 

consisted  of  101  patients  with  peritoneal  sepsis,  severe  sepsis  and  septic  shock. 

The  control  group  consisted  of  20  clinically  healthy  volunteers.  Patients  were 

divided  into  groups  according  to  thecriteria  of  the  international  classification  of 

sepsis and there commendations of the consensus conference Sepsis­3 (2016) and 
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Sepsis­1 (2001). Peritoneal sepsis was more often detected with patients aged 40­

60 years. Theaverage age of the patients was (45.5 ± 3.4) years: men – (48.3 ± 3.4) 

years, women – (42.7 ± 3.5) years. 

When  evaluating  patients  according  to  the  APACHE  II  scale,  the  average 

score  was  14.0  points;  and  on  the  SOFA  scale  –  10.3  points.  During  the  first  2 

hours after the diagnosis of peritoneal sepsis and its degreeof severity, the level of 

cytokines IL­1β, ­2, ­6, ­10 and TNF­α was studied in theblood serum of patients; 

the concentration of procalcitonin (PCT) and C­reactive protein was determined. 

It was found that patients with peritoneal sepsis had the level of interleukin­

1β (7.45  ± 0.6) pg/ml,  which  exceeded  the  control  values  by  2.9  times;  patients 

with severe sepsis – (9.4 ± 0.9) pg/ml, which is 3.7 times higher than in the control 

group, and patients with septic shock – (10.5 ± 0.5) pg/ml, 4.2 times higher than in 

the  control  group.  The  concentration  of  tumor  necrosis  factor­α in the blood of 

patients with peritoneal sepsis, severe sepsis, and septic shock was 1.1, 9.2, and 2.9 

times  higher  than  the  control  values,  while  with  sepsis  they  were 

(6.1 ± 0.77) pg/ml,  with  severe  sepsis  –  (52.0  ± 3.71) pg/ml  and  septic  shock  – 

(16.4  ± 4.57) pg/ml,  respectively.  The  concentration  of  interleukin­6  of  patients 

with  peritoneal  sepsis  was  (49.5  ± 2.37) pg/ml,  in  case  of  severe  sepsis  – 

(109.6 ± 6.22) pg/ml, and in case of septic shock – (101.2 ± 5 ,7) pg/ml, which is, 

respectively, 8.4, 18.8, and 17.4 times higher than the control indicators. 

Patients with  sepsis  and  severe  sepsis  of peritoneal origin had  the  level  of 

interleukin­2 decreased by 1.85 times to (2.0 ± 0.03) pg/ml, and in case of septic 

shock – by 1.6 times compared to the control group and it was (2.2 ± 0.04) pg/ml. 

Interleukin­10  of  patients  with  sepsis  increased  by  1.28  times  and  it  was 

equal  to(6.4  ± 045) pg/ml,  with  severe  sepsis  we  obtained  a  value  of 

(26.3 ± 5.57) pg/ml, which is 4.9 times higher than the control group, and in case 

of septic shock, the value was equal to (24.6 ± 5.31) pg/ml, which was more than 

5.1 times compared to the indicators in the control group. 
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An  increase  in  C­reactive  protein  compared  to  its  control  values  was 

registered  with  patients  of  all  studied  groups:  in  the  group  with  sepsis 

(171.35 ± 4.35) mg/ml,  77.8  times  more  than  in  the  control  group,  with  patients 

with  severe  sepsis  (282.10  ± 3.49) mg/ml,  and  in  the  group  with  septic  shock 

(210.64  ± 4.14) mg/ml,  which  is  95.7  times  higher  than  the  control  group.  An 

increase in the procalcitonin index was observed with patients of all study groups 

simultaneously with the severity of the disease. 

When studying  the oxygen balance and  the effectiveness of  its  functioning 

of  patients  with  sepsis,  severe  sepsis,  and  septic  shock,  we  measured  the 

volumetric  indicators  of  oxygen  and  conducted  studies  of  its  violations  at  all 

levels:  the  ability  of  oxygen  molecules  to  enter  the  arterial  blood  thanks  to  the 

external  breathing  system  (degrees  of  pulmonary  hypoxia,  DLH);  the  ability  of 

hemoglobin to bindand release oxygen molecules (the degree of hemic hypoxia – 

due to the inactivation of hemoglobin – the degree of inactivating hemic hypoxia – 

DHHi and its reduction – the degree of hemic hypoxia due to anemia – DHHa; the 

ability  ofthe  cardiovascular  system  to  transport  oxygen  to  the  tissues  (degree  of 

circulatory  hypoxia  –  DCH);  the  total  volume  of  oxygen  delivery  to  tissues 

(integral  indicatorof  oxygen  insufficiency)  and  participation  of  oxygen  in 

metabolic processes (oxygen consumption by body tissues). 

It was established that peritoneal sepsis was characterized by hemic hypoxia 

(10.3 ± 0.6) %, caused both by the inactivation of hemoglobin – the transformation 

ofits  divalent  form  into  trivalent  (5.8  ± 0.8)  %,  and  by  anemia  (4.5  ± 0  ,6)  %. 

Compensatory  features  of  the  lungs:  the  degree  of  pulmonary  hypoxia  (DPH): 

(minus  2.8  ± 0.2) %  and  the  cardiovascular  system:  the  degree  of  circulatory 

hypoxia (DCH): (minus 31.4 ± 2.2) % contribute to the delivery to the tissues the 

body  has  higher  than  normal  volumes  of  oxygen:  the  integral  index  of  oxygen 

insufficiency  of  IIOI  was  (minus  23.9  ± 3.1) %  to  ensure  energy  exchange, 

increased above the basic metabolism, by (23.4 ± 1.4) %. 
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The main symptom of severe sepsis was the insufficiency of the function of 

external  breathing:  DPH  (7.8  ± 0.7) %,  which  required  mandatory  respiratory 

support  for patients. This pathology  is characterized by an  increase in  the degree 

ofhemic  hypoxia  up  to  (16.3  ± 1.3) %  due  to  the  formation  of  methemoglobin: 

DHHiwas  (7.9  ± 0.9) %  and  anemia:  DHHa  (8.4  ± 0.4) %.  Due  to  the 

intensification  of  the  work  of  the  cardiovascular  system,  manifested  by  DCH 

(minus 45.5 ± 1.9) %, the above­mentioned hypoxia is compensated. The intensity 

of energy metabolism of patients is increased above the basic metabolism by only 

(6.9  ± 0.5) %  due  to  partial  blockage  of  aerobic  respiration  by  toxins,  which  is 

confirmed by a decrease in the arterio­venous difference in oxygen and an increase 

in the level of lactic acid to(1.9 ± 0, 2) mmol·l ­1 . 

It was established  that patients with  septic  shock of peritoneal origin have 

dominating cardiovascular insufficiency. The hemic hypoxia (61.4 ± 2.2) % caused 

by  inactivation  of  hemoglobin:  DHHi  (13.4  ± 1.8) %  and  anemia:  DHHa 

(48.1 ± 0.2) % and pulmonary hypoxia: DPH (8.6 ± 0.3) % there is an activation of 

the cardiovascular system: DCH (minus 37.5 ± 7.9) %, in which, however, there is 

an inability to ensure the transport of oxygen volumes to the tissues, necessary for 

maintaining a high energy metabolism. IIOI was (32.5 ± 11.1) %. 

In  the  experimental  part  of  the  work,  we  modeled  peritoneal  sepsis  on  22 

white  mice  and  26  guinea  pigs.  To  do  this,  laboratory  mice  were  injected 

intraperitoneally with a 10 % solution of filtered faecal suspension of guinea pigs 

(volumes from 0.05 ml to 1.0 ml). The level of the toxic dose at which peritonitis 

developed  and  50  %  of  mice  died  was  determined:  0.17 ml  of  fecal  suspension. 

Subsequently, mice were injected with a solution of fecal suspension in a dose of 

2LD50 , i.e. 0.35 ml. Immediately before the death of the animals under thiopental 

anesthesia (50 mg•kg ­1), lethal bleeding was performed. Pronounced inflammation 

of the peritoneal cavity and an enlarged (more than 2 times) spleen were observed. 

From the tissues of this spleen, by grinding and centrifuging it in a 10 % sodium 

chloride solution, an extract was obtained – ananalogue of O.O. Bogomolets’ ACS. 
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Guinea  pigs  of  the  research  group  were  injected  with  a  suspension  of  the 

spleen of mice with an  increasing dose from 0.2  ml  to 2.0 ml after simulation of 

fecal peritonitis. It was found that the optimal therapeutic dose, at which the guinea 

pigs  continued  to  live  for  3  days,  was  0.8 ml.  Under  thiopental  anesthesia 

(50 mg•kg ­1),  guinea  pigs  were  lethally  bled,  after  which  their  internal  organs: 

liver, kidneys,  andspleen were  removed  for histological  studies. For  comparison, 

studies of the same organs were conducted with mice that died from peritonitis. It 

was found that with peritoneal sepsis in the liver, the sizes of hepatocytes increased 

sharply,  contours  were  erased,  intercellular  connections  were  disrupted.  In  the 

kidneys, a sharp decrease in the blood supply of the vessels of the arterial bed, as 

well  as  structural  disorders  of  the  cortical  layer,  were  detected.  In  the  spleen,  a 

significant  increase  inthe  area  of  the  red  pulp.  The  white  pulp  is  represented  by 

small moderately diffuse foci of lymphocyte clusters. 

Histological  examination  of  the  liver  in  animals  with  simulated  peritoneal 

sepsis against  the background of correction with  extract  from  the spleen of mice 

revealed  the  restoration  of  clarity  of  the  contours  of  the  vast  majority  of 

hepatocytes  and  intercellular  contacts.  Histological  examination  of  the  kidney 

revealed a moderate increase in the blood filling of the vessels of the arterial bed, 

mainly in the cortical layer. An increase in macrophage­type cells was observed in 

the  perivascular  areas.  Histological  examination  of  the  spleen  revealed 

asufficiently  large  area  of  red  pulp,  moderate  expansion  and  fullness  of  the 

sinusoids.  However,  a  sharp  increase  in  the  area  of  the  white  pulp  was  noted, 

which was manifested by the formation of follicles. 

In  the  treatment  of  mice  suffering  from  peritoneal  sepsis,  we  obtained 

positive results from the use of the serum – an analogue of O.O. Bogomolets’ACS: 

are duction in mortality  from 100 % to 33.3 % and a significant  improvement  in 

the histological structures of detoxification organs (liver), immune system (spleen) 

and general circulation (kidneys). 
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Scientific  novelty  of  the  results  obtained.  The  pathogenetic  features  of  the 

imbalance  of  the  immune  system  and  the  qualitative  and  quantitative  violations 

ofthe  oxygen  balance  at  the  stages  of  oxygen  intake,  transportation,  and 

consumption  of  patients  with  peritoneal  sepsis,  severe  sepsis,  and  septic  shock 

were revealed. 

Peritoneal sepsis was modeled in an animal experiment; the peculiarities of 

its  course and  the morphological changes  in  the  liver,  spleen, and kidney  tissues 

that occur during it were investigated. 

A  therapeutic  serum  was  developed  in  the  experiment  –  an  analogue  of 

theanti­retular cytotoxic serum of Bogomolets; based on studies of vital functions 

and histological samples of the liver, spleen and kidneys of animals with simulated 

sepsis, its therapeutic effectiveness has been proven. 

The  practical  significance  of  the  results  obtained.  The  obtained  results  of 

clinical studies can become a theoretical basis and practical recommendations for 

the  further  development  of  methods  for  diagnosing  pathogenetic  features  of 

disorders  of  the  immune  status  and  oxygen  balance  of  patients  with  peritoneal 

sepsis, timely prevention of its transformation into severe sepsis and septic shock, 

and optimization of intensive therapy. 

The results of experimental work of the use of goat serum – an analogue of 

ACS for the treatment of peritoneal sepsis, which testify to a much easier course of 

pathology  and  an  extension  of  the  life  span  of  animals,  as  well  as  positive 

morphological  changes  of  internal  organs,  at  the  same  time  encourage  the 

continuation of scientific research for the further development and improvement of 

serum – an analogue of ACS. 

Research  results  can  be  used  in  specialized  departments  –  surgery  and 

intensive  care;  educational  and  scientific  processes  at  the  departments  of 

pathological  physiology,  pathological  anatomy,  surgery,  anesthesiology 

andintensive therapy of medical universities of Ukraine. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 
 

Dа­вО2 – артеріовенозна різниця за киснем, мл∙л­1; 

SаО2 – насиченість гемоглобіну артеріальної крові киснем, %; 

SвО2 – насиченість киснем змішаної венозної крові, %; 

АТ діаст.­ артеріальний тиск діастолічний, кПа; 

АТ пульс.­ артеріальний тиск пульсовий, кПа; 

АТсист. – артеріальний тиск систолічний, кПа; 

АЦС – антиретикулярна цитотоксична сироватка О.О.Богомольця; 

ЕВ – еритроцитний викид, л∙м­2;  

ЕО – енергетичний обмін, ккал; 

ЕТО2 – гемодинамічна ефективність транспортування кисню, мл∙л­1; 

ЗПОС – загальний периферичний опір судин, дин∙с­1∙см­5; 

ІАГ – індекс апное­гіпопное; 

ІДР – індекс дихальних розладів; 

ІПКН – інтегральний показник кисневої недостатності, %; 

ІСпО2 – (VО2) – індекс споживання кисню, мл∙хв­1∙м­2; 

ІТЕК – індекс тканинної екстракції; 

ІТкД – індекс тканинного дихання, %; 

ІТО2о – індекс транспортування кисню оптимальний, мл∙м­2∙хв­1; 

ІТО2р, (DO2) – індекс транспортування кисню реальний,  мл∙м­2∙хв­1; 

КВО2 – коефіцієнт використання кисню організмом; 

КЄК – киснева ємність крові, мл∙л­1;  

КЄКо – киснева ємність крові оптимальна, мл∙л­1; 

КЄКр – киснева ємність крові розрахункова, мл∙л­1 

КЄКф – киснева ємність крові фактична, мл∙л­1; 

КУО2 – коефіцієнт утилізації кисню, %; 

НОО – належний основний обмін, ккал; 

НХСпО2 – належне хвилинне споживання кисню, мл∙хв­1; 
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ПТ – поверхня тіла, м2; 

СаО2 – вміст кисню в артеріальній крові, мл∙л­1; 

САТ – середній артеріальний тиск, кПа; 
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СГГ – ступінь гемічної гіпоксії, %; 

СІ – серцевий індекс, мл∙хв­1∙м­2 ; 

СІо­ серцевий індекс оптимальний, мл∙хв­1∙м­2; 

СЛГ – ступінь легеневої гіпоксії, %; 

СЦГ – ступінь циркуляторної гіпоксії, %; 

УОК – ударний об’єм крові, мл; 

УОО2 – ударний об’єм кисню, мл; 

ХОО2 – хвилинний об’єм кисню, мл∙хв­1; 

ХОС – хвилинний об’єм серця, л хв­¹; 

ХОСо – хвилинний об’єм серця оптимальний, мл∙хв­1; 

ХСпО2 – хвилинне споживання кисню, мл∙хв­1; 

ЧСС – частота серцевих скорочень, уд∙хв­1. 
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ВСТУП 
 

Обгрунтування вибору теми дослідження.  Перитонеальний сепсис 

(ПС) вважається одним з найважливіших різновидів хірургічного сепсису, 

сягаючи 30,1­39,6 % у загальній структурі сепсису [1]. Причиною цього, за 

даними І. А. Криворучко та співав. (2019) є наявність множинних чи 

резидуальних осередків інфекції (основні: черевна порожнина, 

заочеревинний простір, ШКТ; додаткові: пневмонічні осередки, у тому числі 

–  внаслідок штучної вентиляції легенів, сечові шляхи, магістральні венозні 

катетери); полімікробне інфікування тощо. Інші дослідники також 

підкреслюють, що при розвитку ПС відбувається швидке включення 

механізму неконтрольованої транслокації мікроорганізмів і токсинів з 

просвітку шлунково­кишкового тракту, розвиток інфекційно­токсичного 

шоку і поліорганної недостатності, що викликає високу летальність. Це 

викликає необхідність чіткого дотримування основних принципів лікування: 

адекватної хірургічної санації, оптимізованої антимікробної терапії, 

стандартизованої системної корегуючої інтенсивної терапії. Однією з 

недостатньо досліджених особливостей абдомінального сепсису є те, що ПС 

може рецидивувати у віддалений період після ініціації, або «успішного» 

лікування.  

Тому перитонеальний сепсис залишається вкрай небезпечним 

ускладненням з високою летальністю (близько 53 %), зумовленою переважно 

септичним шоком та синдромом поліорганної недостатності (Multiple Organ 

Deficiency  Syndrome­MODS [2]. Характерною особливістю MODS є 

прогресивне ураження позаабдомінальних органів та систем, що пов’язують 

із формуванням патофізіологічних вадних кіл, які посилюються активним 

синтезом цитокінів та інших біологічно активних речовин ендогенного 

походження.  
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Незважаючи на те, що при різних дослідженнях [2] критерії визначення 

органної та системної недостатності у загальній структурі MODS могли 

несуттєво відрізнятись, абсолютно вірогідно можна стверджувати про 

домінування недостатності серцево­судинної системи (септичного шоку) та 

розвиток гострого респіраторного дистрес­синдрому дорослих. Цікавими  та 

неоднозначними є повідомлення про реагування імунної системи на різних 

етапах розвитку перитонеального сепсису [3].  

Тому поглиблене вивчення патогенетичних особливостей порушень 

імунної системи та кисневого балансу при розвитку перитонеального сепсису, 

тяжкого сепсису та септичного шоку з  метою діагностики та корекції  цих 

порушень у хворих як у клініці, так і в експерименті  на тваринах  є дуже 

актуальним.  

Мета  дослідження.  Дослідити патогенетичні особливості порушень 

імунної системи і кисневого балансу  у хворих  на перитонеальний сепсис 

різного  ступеня тяжкості;в експерименті на тваринах розробити спосіб 

лікування перитонеального сепсису аналогом антиретикулярної 

цитотоксичної сироватки О. О. Богомольця. 

Завдання дослідження.  

1. Дослідити патогенетичні особливості функціонування  імунної 

системи у хворих  на сепсис, тяжкий сепсис та септичний шок 

перитонеального ґенезу. 

2. Провести якісну та кількісну оцінку порушень кисневого балансу на 

етапах надходження, транспортування та споживання кисню у хворих на 

сепсис, тяжкий сепсис і септичний шок перитонеального ґенезу. 

3. В експерименті на моделі перитонеального сепсису у тварин 

дослідити  особливості перебігу  патології  та морфологічних  змінтканин 

печінки, селезінки і нирок, які при цьому відбуваються. 
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4. В експерименті на тваринах розробити сироватку – аналог АЦС; на 

основі особливостей  перебігу  перитонеального сепсису та морфологічних 

змін органів оцінити її лікувальну дію. 

Об’єкт дослідження:  перитонеальний сепсис у хірургічних хворих та 

в експерименті на тваринах.  

Предмет дослідження:  динаміка змін імунної системи і кисневого 

балансу при сепсисі, тяжкому сепсисі та септичному шоці перитонеального 

генезу у хірургічних хворих; перебіг перитонеального сепсису та його 

лікування в експерименті на тваринах.  

Методи дослідження:  загальноклінічні (стандартизоване клінічне 

обстеження хворих), лабораторні (загальний аналіз крові, кислотно­основний 

стан крові, імуноферментний аналіз крові); біохімічні  (визначення рівня 

креатиніну, електролітів Na+,  K+); інструментальні (ехокардіоскопія), 

статистичні (обробка одержаних даних). 

Наукова новизна отриманих результатів. Встановлено патогенетичні 

особливості дисбалансу  імунної системи та якісні і кількісні порушення 

кисневого балансу на етапах надходження, транспортування і споживання 

кисню у хворих на перитонеальний сепсис, тяжкий сепсис та септичний шок.  

В експерименті на тваринах змодельовано перитонеальний сепсис; 

досліджено особливості його перебігу та морфологічні зміни тканин печінки, 

селезінки й нирок, які відбуваються при цьому. 

Розроблено в експерименті лікувальну сироватку –  аналог 

антиретулярної цитотоксичної сироватки О. О. Богомольця; на основі 

досліджень вітальних функцій і  гістологічних зразків печінки, селезінки та 

нирок у тварин зі змодельованим сепсисом доказано її лікувальну 

ефективність. 

Практичне значення отриманих результатів.  Отримані результати 

клінічних досліджень можуть стати теоретичною основою і практичними 

рекомендаціями для подальшої розробки способів діагностики 
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патогенетичних особливостей порушень імунного статусу і кисневого 

балансу у хворих на перитонеальний сепсис, своєчасного попередження його 

трансформації у тяжкий сепсис і септичний шок та оптимізації інтенсивної 

терапії. 

Результати експериментальної роботи  із застосуванням  сироватки – 

аналога АЦС для лікування перитонеального сепсису, які засвідчують 

набагато легший перебіг патології та продовження тривалості життя тварин, 

а також позитивні морфологічні зміни органів детоксикації,  виділення та 

імунної системи  при цьому  спонукають до продовження наукових 

досліджень для  подальшої  розробки  та удосконалення  сироватки –  аналога 

АЦС. 

Результати клініко­експериментальних досліджень можуть бути 

використані у спеціалізованих відділеннях –  хірургії та інтенсивної терапії; 

навчальному та науковому процесах на кафедрах патологічної фізіології, 

патологічної анатомії, хірургії, анестезіології та інтенсивної терапії медичних 

закладів вищої освіти України. 

Результати кваліфікаційної роботи упроваджені в лікувальну практику 

відділення кардіохірургії та трансплантології з анестезіологічною групою та 

блоком інтенсивної терапії КНП «Тернопільська обласна лікарня», 

Тернопільської обласної ради,  у навчальний процес кафедри  патологічної 

фізіології Тернопільського національного медичного університету імені 

І. Я. Горбачевського МОЗ  України, що підтверджено відповідними актами 

впровадження. 

Особистий  внесок  здобувача.  Тему дослідження та його дизайн 

розроблено  дисертантом разом з науковим  керівником  дисертації. Автором 

проведено аналіз  вітчизняної і зарубіжної  наукової  літератури, патентно­

інформаційний  пошук за темою, яка стосується  особливостей  перебігу 

перитонеального сепсису та порушень імунної системи і кисневого балансу у 

хірургічних хворих. 
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Основні ідеї, їх  оформлення і реалізацію  способів  діагностики та 

проведення досліджень у  клініці та в експерименті належать здобувачу. 

Дисертантка  приймала  безпосередню участь у проведенні діагностики та 

інтенсивної терапії хірургічних пацієнтів; здійснювала  ретроспективні 

дослідження медичної документації у хворих на перитонеальний сепсис. 

Вона особисто провела експеримент на лабораторних тваринах, моделюючи 

у них перитонеальний сепсис та його лікування аналогом антиретикулярної 

цитотоксичної  сироватки. Морфологічні дослідження тканин при цьому 

виконано за технічною допомогою працівників імуногістохімічної 

лабораторії Тернопільського національного медичного університету імені 

І. Я. Горбачевського МОЗ України.  Дисертантка  здійснила  розробку 

основних теоретичних і практичних положень роботи. Інструментальні і 

лабораторні обстеження хворих виконано за технічною допомогою 

працівників Тернопільської обласної лікарні. Здобувачка  самостійно 

виконала  статистичну обробку отриманих результатів, провела  аналіз та 

сформулювала  узагальнення результатів дослідження,  написала  усі розділи 

дисертації, сформувала  висновки  та практичні рекомендації щодо 

подальшого впровадження результатів досліджень.  

Апробація результатів роботи.  Основні положення та результати 

досліджень, які були отримані під час виконання дисертаційної роботи, 

оприлюднені на LXIІІ підсумковій науково­практичній конференції 

«Здобутки клінічної та експериментальної медицини» (м.  Тернопіль, 

12 червня  2020  р.),  LIV  підсумковій науково­практичній конференції 

«Здобутки клінічної та експериментальної медицини» (м.  Тернопіль, 

11 червня  2021  р.),  LVпідсумковій науково­практичній конференції 

«Здобутки клінічної та експериментальної медицини» (м. Тернопіль, 9 червня 

2022  р.),  LVІ  підсумковій науково­практичній конференції «Здобутки 

клінічної та експериментальної медицини» (м.  Тернопіль, 16­17 червня 

2023 р),  XIV  Всеукраїнській науково­практичній конференції молодих 
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вчених з міжнародною участю «Актуальні питання клiнiчної медицини» 

(м. Запоріжжя, 20  листопада  2020  р.),  XІІ  науково­практичній конференції 

ІІ Галицькі читання  «Актуальні питання патології за умов дії надзвичайних 

факторів на організм» (м. Тернопіль, 29­30 жовтня 2020 р.).  

Публікації.  За матеріалами дисертаційної  роботи опубліковано 

10 наукових праць, у тому числі 4 статті у фахових виданнях України; 6 тез у 

наукових збірниках, матеріалах наукових конференцій. 

Структура та обсяг дисертації.  Дисертація викладена на 170 

сторінках  і  складається з вступу, огляду літератури, описів матеріалу та 

методів дослідження, 3 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення 

результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку 

використаних джерел, що містить 212 найменувань (59 – кирилицею, 155 – 

латиною), та додатків. Матеріали дисертації ілюстровано 15 таблицями і 18 

рисунками. Список використаних джерел літератури та додатки викладено на 

23 сторінках. 
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РОЗДІЛ 1  

ПЕРИТОНЕАЛЬНИЙ СЕПСИС, ОСОБЛИВОСТІ ПАТОГЕНЕЗУ 

РІЗНИХ ФОРМ З ПОЗИЦІЙ ІМУНОЛОГІЇ ТА КИСНЕВОГО 

БАЛАНСУ. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ СЕПСИСУ 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1 Сепсис та перитонеальний сепсис 

 

Cепсис –  це патологічний процес, в основі якого лежить реакція 

організму у вигляді генералізованого (системного) запалення, викликаного 

інфекцією, різної етіології (бактеріальної, вірусної, грибкової, 

найпростіших) [1]. 

Сепсис є однією з найбільш актуальних проблем сучасної світової 

медицини. У провідних клініках летальність пацієнтів становить від 20­40 % 

при сепсисі та до 60­80 % – при септичному шоці (СШ) [2]. Згідно з даними 

офіційної статистики США, щороку від сепсису помирають близько 200 тис. 

осіб.  

Важливість проблеми сепсису та септичного шоку (СШ) зумовлена 

високою частотою та значною поширеністю цієї патології. Високий відсоток 

захворювання припадає на післяопераційні ускладнення, що, в свою чергу, 

пов’язано зі збільшенням питомої ваги інвазивних лікувальних та 

діагностичних методик, зростанням частоти проведення складних 

оперативних втручань, збільшенням поширеності коморбідних хронічних 

захворювань, що ускладнюють перебіг основної патології (цукровий діабет, 

вірусні гепатити В, С, ВІЛ­інфекція, хронічне обструктивне захворювання 

легень, ревматизм тощо), проведенням променевої та хіміотерапії, 

застосуванням системних кортикостероїдів, відсутністю заходів 

інфекційного контролю та, найважливіше, безпідставними призначеннями 
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та використанням антибіотиків, що викликає зростання питомої ваги 

резистентної флори. 

Сепсис є надзвичайно серйозною клінічною проблемою, що включає 

складні механізми, які потребують глибокого розуміння [2]. 

В основі патогенезу сепсису є біологічний феномен прогресування 

та генералізації «локальної» інфекції. Це зумовлено неконтрольованим 

розмноженням мікроорганізмів, вивільненням екзотоксинів у вогнищі 

інфекції в поєднанні зі зниженням власних факторів захисту організму. 

Внаслідок прогресування запального процесу, викликаного 

мікроорганізмами, відбувається масивна продукція медіаторів запалення, 

активація специфічних та неспецифічних ланок імунного захисту. 

 Оскільки головною мішенню цих медіаторів є ендотелій судин, пряме 

або опосередковане пошкодження ендотелію призводить до порушення 

їхньої проникності, зменшення інтенсивності кровотоку і, як наслідок, ішемії 

органів і тканин, розвитку та прогресування поліорганної дисфункції та, в 

подальшому – недостатності [3]. 

Згідно із сучасними  науковими  дослідженнями, при формуванні 

запального процесу бактеріальні токсини викликають  вироблення 

прозапальних медіаторів, включаючи фактор некрозу пухлини (TNF) та 

інтерлейкін (IL)­ 1β.  Ці цитокіни викликають адгезію нейтрофілів до 

ендотеліальних клітин, активують механізм згортання крові та генерують 

мікротромби. Вони також вивільняють численні інші медіатори, включаючи 

лейкотрієни, ліпоксигеназу, гістамін, брадикінін, серотонін та IL­2. Їм 

протистоять протизапальні медіатори, такі як IL­4 та IL­10, що призводить 

до механізму негативного зворотного зв’язку. 

Спочатку артерії та артеріоли розширюються, зменшуючи 

периферичний артеріальний опір; серцевий викид зазвичай 

збільшується. Цю стадію називають тепловим шоком. Пізніше може 

зменшуватися серцевий викид, знижуватися артеріальний тиск (з 
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підвищенням або без підвищення периферичного опору) і з’являтися типові 

ознаки шоку. 

Навіть у стадії підвищеного серцевого викиду вазоактивні медіатори 

викликають кровотік в обхід капілярних обмінних судин (дистрибутивний 

дефект). Поганий капілярний потік у результаті цього шунтування разом із 

капілярною обструкцією мікротромбами зменшує доставку кисню та 

погіршує видалення вуглекислого газу та відходів. Знижена перфузія 

викликає дисфункцію, а іноді й недостатність одного або кількох органів, 

включаючи нирки, легені, печінку, мозок і серце. 

Коагулопатія може розвинутися через внутрішньосудинну коагуляцію 

з споживанням основних факторів згортання, надмірний фібриноліз у 

відповідь на це, а частіше поєднання обох. 

Сучасні визначення сепсису та його класифікація були опубліковані у 

2016 році. Діагностика ґрунтується на наступних положеннях: 

1)  Сепсис  –  небезпечна для життя органна дисфункція, спричинена 

порушеною регуляцією відповіді організму на інфекцію; ця відповідь 

призводить до ушкодження тканин і органів; 

2)  Септичний шок  –  сепсис, при якому порушення з боку системи 

кровообігу, метаболічні та порушення на клітинному рівні настільки глибокі, 

що значно підвищує летальність 

3)  Поліорганна недостатність 

Сепсис визначається як одночасна присутність трьох елементів (1, 2): 

а) системної інфекції (ідентифікований збудник крові); б) нерегульована 

реакція господаря; в) дисфункція органів, що загрожує життю; їх присутність 

можна ідентифікувати за допомогою специфічних клінічних ознак і 

симптомів, клітинних маркерів (ферменти, що вивільняються після 

руйнування клітин), цитокінів (імунна відповідь господаря на інфекцію), 

мікробіологічних маркерів (наявність специфічних бактерій або вірусів) і 

серцево­судинних змін (SEPSIS­3). 
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Сама лише дисфункція органів пов’язана зі смертністю пацієнтів понад 

10 % і може бути ідентифікована за допомогою оцінки qSOFA (швидка 

послідовна оцінка органної недостатності) у два або більше балів; qSOFA 

дозволяє швидко попередити про сепсис, спостерігаючи наявність принаймні 

двох із наведеного нижче: 100 мм рт.ст. або менше для систолічного 

артеріального тиску; порушеннярівня притомності та частота дихання 22 /хв 

або більше. 

Синдром системної запальної відповіді (SIRS) вимагає наявності двох 

або більше з наступних п’яти елементів: 1) гіпер­/гіпотермія (> 38 °C або 

< 36 °C); 2) пульс  >  90 удˑхв­1; 3) частота дихання  >  20 хв­1; 4) лейкоцити 

> 12 000 або < 4000 мм­³ або > 10 % незрілих смуг; 5) PaCO2  < 32 мм рт. ст. 

[3]. 

Перитонеальний сепсис (ПС) вважається одним з найтяжчих різновидів 

хірургічного сепсису  [4], сягаючи 30,1­39,6 % у загальній структурі сепсису 

[5].  За даними І.  А. Криворучко та С.  М. Тесленко (2009), найчастішими 

причинами таких ускладнень  є множинні чи резидуальні осередки інфекції 

(основні: черевна порожнина, заочеревинний простір, шлунково­кишковий 

тракт; додаткові: пневмонічні осередки, у тому числі –  внаслідок штучної 

вентиляції легенів; сечові шляхи, магістральні венозні санації запального 

вогнища, оптимізованої антимікробної терапії, катетери); полімікробне 

інфікування та інші фактори [6]. Інші дослідники також підкреслюють, що 

особливостями ПС у хірургічних хворих є швидке включення механізму 

неконтрольованої транслокації мікроорганізмів і токсинів, розвиток 

інфекційно­токсичного шоку і поліорганної недостатності, асоціативна 

полімікробна інфекція. Висока летальність викликає необхідність чіткого 

дотримання трьох основних принципів терапії, а саме –  адекватної 

хірургічної стандартизованої системної корегуючої інтенсивної терапії [7]. 
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Однією з незрозумілих та недостатньо досліджених особливостей 

перитонеального сепсису є й те, що ПС може виникати (рецидивувати) у 

віддалений період після ініціації, або «успішного» лікування» [5, 8]. 

В основі невідворотних змін, які виникають при перитонеальному 

сепсисі та завершуються летально, можна виділити наступні: декомпенсація 

захисних сил організму (імунної  системи) та порушення механізмів 

забезпечення енергетичного потенціалу клітин різних органів та систем (у 

першу чергу, безперебійного надходження достатнього об’єму 

молекулярного кисню), що реалізується виникненням поліорганної 

недостатності.  

З метою вивчення порушень імунної системи та кисневого балансу  у 

хворих на перитонеальний сепсис здійснено літературний пошук і метааналіз 

за такими тематичними блоками: особливості кисневого балансу при сепсисі, 

теорія імунного дисбалансу. 

 

1.2 Особливості змін імунної системи у хворих на перитонеальний 

сепсис 

 

Теорія імунного дисбалансу при розвитку перитонеального сепсису. 

На даний час теорія імунного дисбалансу найбільш точно 

патогенетично характеризує ССЗР при розвитку перитонеального сепсису 

[9].  Ця теорія є сукупністю різних патогенетичних теорій, таких як: 

імунодепресії та “імунного хаосу”. Головна особливість даної теорії  –  це 

перехід перехід ССЗР з компенсованої у декомпенсовану, патологічну 

стадію. При цьому клінічна картина стадії компенсації ССЗР залежить від 

особливостей первинного вогнища запалення  [10].  В стадії декомпенсації 

ССЗР  можливий розвиток генералізації інфекції, а саме: сепсису, тяжкого 

сепсису та септичного шоку. Теорія імунного дисбалансу пояснює різні 
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варіанти клінічного перебігу в стадії компенсації ССЗР при різних збудниках 

інфекції у вогнищі запалення [10]. 

Стадія компенсації ССЗР проявляється захисною реакцією із 

адекватною імунною відповіддю, яка зупиняє даний патологічний процес. 

Дисбаланс імунної відповіді організму сприяє генералізації інфекційного 

процесу, наступає перетин умовної межі між ССЗР і сепсисом, що в 

кінцевому результаті призводить до тяжкої органної дисфункції [11]. 

У патогенезі ПС  важливу роль відіграє гіперпродукція прозапальних 

цитокінів, яка неконтрольована імунітетом  [12].  При ендотоксемії та 

мікробній інвазії клітини імунної системи починають збільшувати 

вироблення про­  і протизапальних цитокінів: інтерлейкінів, інтерферонів, 

цитотоксичних та гемопоетичних білків [12]. Інфекційний процес прогресує в 

усіх органах і системах організму  [13]. Ряд дослідників довели, що при ПС 

адаптивні механізми регуляції гомеостазу знижуються і розвивається 

синдром системної запальної відповіді (ССЗВ), коли у кров виділяється 

велика кількість прозапальних цитокінів імунокомпетентними клітинами 

[14]. Також описано різні субпопуляції регуляторних клітин, що продукують 

гальмуючі цитокіни і впливають на формування глибини імунодефіциту та 

активність розвитку системної запальної відповіді [14].  Цитокіновий каскад 

запускає імунопатогенез сепсису, основою якого є взаємодія прозапальних та 

протизапальних медіаторів, вони активно продукують як фагоцити, так і 

лімфоцити [15].  

Надмірна вираженість або тривалість тієї чи іншої фази імунної 

відповіді може негативно позначатися на перебігу септичного процесу. Ряд 

авторів вважає, що коли імунокомпетентні клітини надміру виробляють 

прозапальні цитокіни, тоді це може викликати розвиток септичного шоку, в 

той час як пролонгована стимуляція клітин­продуцентів протизапальних 

медіаторів пов’язана з наростанням глибокої імунодепресії, результатом якої 

є летальне завершення ПС  [16].  Імунорегуляторний індекс може виступати 
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індикатором прогресування синдрому системної запальної реакції та 

ймовірно відображає ступінь тяжкості перитонеального сепсису.  

У науковій літературі нами не знайдено даних про чітку межу між 

компенсацією і декомпенсацією ССЗР. Вона не є окресленою клінічно та не 

має чітких імунологічних критеріїв, що потребує подальшого дослідження 

при діагностиці ПС. Також не достатньо вивчено механізми, що 

опосередковано впливають на перехід імунної відповіді із прозапальної фази 

у запальну, де відбувається значна активація сил організму з подальшим 

виснаженням та розвитком імунодефіциту [17, 18, 19]. 

Існують наступні механізми пригнічення імунітету при гнійно­

септичній інфекції: конкуренція антигенів, модуляція ланок імунної відповіді 

262 різними токсинами і антигенами бактерій, посилення активації Т­

супресорів (при багатьох інфекціях)  [19]. На піку розвитку сепсису 

спостерігається порушення диференціювання лімфоцитів, наступає 

дисбаланс у складі популяцій Т­  і В­лімфоцитів, настає недостатность їхніх 

функцій. Зростає кількість недиференційованих «нульових» лімфоцитів та 

співвідношення Ts/Th, виникає дисімуноглобулінемія, рівень природних і 

специфічних антитіл знижується. При гнійно­септичному процесі 

розвивається порушення різних ланок імунної відповіді, виражена 

недостатність яких служить діагностичним і прогностичним критерієм 

сепсису.  

У період клінічного одужання спостерігається нормалізація показників 

імуноглобулінів, але не число субпопуляцій Т­лімфоцитів. Така відсутність 

здатності рецепторного складу лімфоцитів нормалізуватись свідчить про 

можливість рецидивів інфекції і є вторинним імунодефіцитом. Тому 

імунотерапія є обов`язковою частиною лікування разом з хірургічним 

видаленням септичних вогнищ і антибактеріальною терапією; це потрібно як 

в гострий період захворювання, так і при реконвалесценції, а в деяких 

випадках необхідна протирецидивна імунореабілітація [20, 21]. 
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Існують різні види і схеми імунотерапії,  вони залежать від форми і 

тяжкості процесу. Застосовують препарати внутрішньовенних 

імуноглобулінів,  дезінтоксикаційну терапію, наприклад плазмаферез, 

гемосорбцію, одночасно нейтралізовують надлишок прозапальних цитокінів, 

що виробились на першому етапі процесу. Імуноглобуліни, що збагачені IgM 

(пентаглобін), мають переваги перед іншими при лікуванні сепсису і 

септичного шоку та краще нейтралізують ендотоксини. Проведення 

лікувальної терапії антитілами, що блокують ці цитокіни (анти­ФНП, анти­ 

ІЛ­1 та ін.)  може покращити клінічний перебіг захворювання. На фоні дії 

ендотоксинів бактерій наростає гіперпродукція прозапальних цитокінів, що 

збільшує імуносупресію і сприяє розвитоку імунологічного паралічу з 

поліорганною недостатністю. Це є другий етап септичного  процесу, коли 

пригнічення цитокінів в ділянці запалення є не ефективним [20, 21].  

Незважаючи на численні успіхи у діагностиці та лікуванні 

перитонеального сепсису, це захворювання продовжує займати провідне 

місце в структурі причин летальних випадків у відділеннях інтенсивної 

терапії та хірургії, які невпинно зростають, тому дана патологія потребує 

подальшого вивчення [22, 23]. 

 

1.3 Діагностика перитонеального сепсису. 

 

Об'єктивні труднощі в діагностиці сепсису  досить часто 

перешкоджають ранньому початку лікувальної терапії, коли вона може бути 

найбільш ефективною. Однак  в той же час доведено, що раннє виявлення і 

лікування місцевих осередків інфекції запобігає їхньому системному 

поширенню, і навпаки затримка лікування сприяє поглибленню розвитку 

патологічного  процесу з виникненням септичного шоку і летального 

результату [24]. 
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Для оцінки тяжкості хвороби було запропоновано кілька моделей, але 

зміни імунологічних параметрів які найбільше пов'язані з сепсисом зазвичай 

не проявляються до тих пір, поки сепсис не перейшов в стадію септичного 

шоку. Тому перед тим як рекомендувати маркер для широкого використання, 

він повинен бути добре стандартизованим і точним, мати вивчені 

характеристики, володіти специфічністю (тобто бути невід'ємною частиною 

розвитку хвороби і мати клінічні кінцеві точки прикладання)  [25,  26]. 

Поняття «біомаркери» визначається як «характеристика, що об'єктивно 

вимірює і оцінює нормальні біологічні  і патологічні процеси або 

фармакологічні відповіді на терапевтичне втручання  [27,  28,  29].  Щоб 

задовольнити потребу в більш систематичному підході до клінічних 

досліджень, нещодавно скликана погоджувальна група визначила важливі 

відмінності між критеріями сепсису, його маркерами і медіаторами відповіді 

організму на септичний процес  [30].  Ті показники, які суттєво змінюються 

протягом 2­3 діб від початку клінічних проявів сепсису, можна розглядати в 

якості прогностичних маркерів. 

В даний час в науковій літературі безліч даних про імунологічні 

критерії і маркери, що вивчаються на різних стадіях доклінічних, перехідних 

і клінічних досліджень. Однак розміри вибірок залишаються невеликими, 

результати аналізів і діагностичні пороги різноманітні, а обстежені популяції 

пацієнтів розрізняються  [31]. Проте ряд показників можна розглядати як 

передвісників або біомаркерів сепсису. У дослідженнях 90­х  років  було 

показано, що після об’ємної  операції або травми порушуються механізми 

проліферації Т­лімфоцитів і секреції ними цитокінів, змінюється секреція 

багатьох цитокінів моноцитами, змінюється експресія антигенів головного 

комплексу гістосумісності  II класу, порушуються такі функції нейтрофілів, 

як хемотаксис, фагоцитоз, продукція активних кисневих метаболітів  [31, 32, 

33].  Підтвердженням того, що пригнічення імунних механізмів 

протиінфекційного захисту після об’ємної  операції або травми може 
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підвищити сприйнятливість до інфекції і призвести до розвитку сепсису. Є 

результати ряду досліджень, в яких показано зв'язок між тяжкістю сепсису, 

летальними наслідками і такими змінами показників, як від`ємна реакція на 

антигени за результатами шкірних проб і зниження експресії HLA­DR на 

моноцитах, що реєструється з 1­х діб післяопераційного або 

посттравматичного періоду [34, 35]. 

Визначення концентрації ліпополісахаридів (ЛПС) і прозапальних 

цитокінів для діагностики сепсису підтверджено тим, що для пацієнтів з 

сепсисом характерні бактеріємія, значне підвищення концентрації ЛПС і 

прозапальних цитокінів в крові [36]. 

В останні роки увагу багатьох дослідників привертає вимірювання ІЛ­6 

ліпополісахарид­зв'язуючого білка. Цікавість обумовлена тим, що активний 

синтез ІЛ­6 починається одразу після впливу на клітини імунної системи 

бактерій, вірусів, різних медіаторів. Швидка і виражена реакція на всю цю 

різноманітну групу ендогенних і екзогенних речовин вказує на те, що даний 

цитокін відноситься до категорії ранніх медіаторів. Період напіввиведення у 

ІЛ­6  –  45 хв, тому, вимірюючи його вміст в сироватці крові в динаміці, 

можна контролювати розвиток гострої запальної відповіді на хірургічну 

агресію, травму або інфекцію.  Залежно від того, розвивається ця реакція 

швидко або повільно, можна прогнозувати ступінь ризику розвитку 

септичного ускладнення і його прогноз  [38,  39,  40], а також ймовірність 

розвитку септичного шоку  [41]. Показано, що збільшення концентрації ІЛ­6 

при підвищенні температури тіла  може допомогти передбачити інфекційну 

природу ускладнення перш, ніж будуть отримані результати 

мікробіологічного дослідження культури  [42],  і попередити лікаря 

інтенсивної терапії про те, що у пацієнта є великий ризик розвитку сепсису 

раніше, ніж проявлять себе інші маркери і симптоми [43]. 

При оцінюванні  прогностичної і діагностичної значущості різних 

цитокінів та медіаторів імунної відповіді слід враховувати той факт, що 
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розвиток сепсису і синдрому системної запальної відповіді (ССЗВ) 

пов'язаний з активацією виробництва як про­, так і протизапальних 

медіаторів, які синтезуються в тканинах. Це системний процес, однак 

патофізіологічні дії, які розвиваються в різних органах і системах, 

відрізняються між собою,  що призводить до розходжень при оцінці 

результатів досліджень  [44]. Характер ушкоджень (ступінь перитонеального 

сепсису), клітинний склад кожної анатомічної області (фагоцити, природа 

ендотеліальних клітин) і її мікрооточення (наприклад, надходження 

ендотоксину з кишечника, низький рівень аргініну в печінці,  присутність в 

регіонах гранулоцитарно­макрофагального колонієстимулюючого фактора в 

легенях) і проліферація лейкоцитів відіграють важливу роль при локальному 

запаленні  і пошкодженні тканин. Високий рівень не тільки прозапальних 

медіаторів ІЛ­1, ФНП, але і ІФН­γ, групи білків високої мобільності­1 

(HMGB1), фактора, гальмуючого міграцію макрофагів (МІФ), продукуються 

місцево і потрапляють в кровотік, ініціюють розвиток ушкоджень у 

віддалених ділянках внаслідок наявності перехресних зв'язків між органами 

[45]. Важливою діагностичною ознакою сепсису є лімфопенія. Вона охоплює 

більшість популяцій лімфоцитів, хоча представлені в літературі дані про 

ступінь вираженості змін лімфоцитарного ланки у різних авторів 

відрізняються [46, 47]. 

Важливо відзначити, що лімфопенія супроводжується зміною 

співвідношення CD4 +/ CD8 + субпопуляцій, підвищенням відносної 

кількості регуляторних Т­клітин (Т­reg)  [48]  і натуральних кілерів 

(NKклітин) [49]. Лімфопенія завжди асоціюється з бактеріємією і буває більш 

вираженою у пацієнтів з грам позитивною, ніж у пацієнтів з грам негативною 

інфекцією  [50,  51,  52].  Механізми, які ведуть до лімфопенії, проявляються 

перерозподілом активованих клітин, які виходять з кровоносного русла, 

мігруючи до тканин, особливо – в лімфатичну систему, а також активацією 

апоптозу. Апоптоз – закладена природою в кожній клітині ссавців програма 
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самознищення, активується в умовах наростаючої інтоксикації і 

мітохондріального дистресу. Посилення процесу апоптозу і пов'язана з цим 

втрата імунних клітин, очевидно, відіграють важливу роль в розвитку 

імуносупресії при сепсисі  [53].  Істотна втрата В­клітин, Т­клітин­хелперів 

(CD4 +), фолікулярних дендритних клітин і епітеліальних клітин шлунково­

кишкового тракту (ШКТ) при сепсисі відбувається за рахунок апоптозу, на 

відміну від цитотоксичних T­клітин CD8, NK­клітин і макрофагів, популяція 

яких, на думку ряду авторів, не зменшується [54]. Пізніше R. S. Hotchkiss et 

al. уточнили, що апоптоз зачіпає не тільки лімфоцити, в тому числі CD4 + – і 

CD8  +  ­клітини, але також циркулюючі NK­клітини  [55].  Y.  Le  Tulzo  et  al. 

показали, що апоптоз циркулюючих лімфоцитів був значно нижче у хворих з 

сепсисом, ніж у хворих з септичним шоком [56]. Найбільш інформативними 

маркерами апоптозу при сепсисі вважають «білок клітинної смерті» Fas  / 

Apo­1 і його ліганд Fas / FasL, а також рецептор 1 до фактору некрозу 

пухлини TNFR1  [57].  Важливим є визначення прокальцитоніну (ПКТ) як 

параметра для діагностики сепсису або як попередника летального 

результату. B. Resh et al. продемонстрували, що ПКТ є чутливим раннім 

діагностичним показником для сепсису [58]. C. Wunder et al. вивчили рівні 

ПКТ в сироватці і паралельно оцінили тяжкість стану за шкалою APACHE II 

у 33 пацієнтів з тяжким сепсисом. Багатофакторний аналіз даних показав, що 

є істотна позитивна кореляція між балами за шкалою APACHE II між ПКТ і 

результатом сепсису  [59].  Іншими авторами також встановлено, що в 1­шу 

добу діагностики сепсису рівень ПКТ і бали за шкалою APACHE II є 

незалежними ранніми прогностичними маркерами і з високою чутливістю 

забезпечують ранній прогноз розвитку сепсису і летальності при ньому [60]. 

Вимірювання рівня ПКТ у хворих з ССВО без інфекції, хворих на  сепсис і 

хворих на септичний шок показало, що ПКТ є хорошим індикатором ступеня 

тяжкості інфекції та поліорганної недостатності у пацієнтів з сепсисом, а 

також корелює з числом виживання хворих  [61].  В цілому висока 
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ефективність вимірювання рівня ПКТ для прогнозування і діагностики 

сепсису при  критичних станах встановлена багатьма дослідженнями і 

дозволяє проводити ранню диференційну діагностику інфекційних і 

неінфекційних запальних процесів, прогнозувати їх розвиток, тяжкість 

перебігу та результат. 

Хоча поліпшення діагностики та оцінки ризиків може допомогти 

оптимізувати стандартні схеми лікування при сепсисі, кінцевою  метою є 

модуляція імунної відповіді таким чином, щоб зміцнити механізми 

протиінфекційного імунітету і зменшити прояви імунної недостатності. 

Останні дослідження в цій області дали цікаві результати, які в кінцевому 

підсумку можуть призвести до розробки нових терапевтичних концепцій. 

Опубліковані раніше протизапальні стратегії ад'ювантної терапії сепсису 

були націлені на ФНО­α і ІЛ­1b, динаміка яких демонструє реалізацію 

гострої системної запальної реакції (СЗР) [62, 63]. Така терапія, орієнтована 

на уповільнення кінетики процесу, може допомогти обійти проблему 

розвитку неконтрольованої системної запальної відповіді. Недавня робота 

виявила високу мобільність групи Вох 1 (HMGB13) І фактора, який інгібує 

міграцію макрофагів (МІФ), як кінцевих медіаторів, які індукують 

летальність при сепсисі. МІФ продукується Т­клітинами, макрофагами, 

моноцитами і клітинамит гіпофіза. Він стимулює виробництво прозапальних 

цитокінів макрофагами і сприяє активації Т­клітин  [64,  65,  66].  HMGB1 

стимулює продукцію ФНП­α, ІЛ­6, ІЛ­1  моноцитами людини і продукцію 

макрофагальних запальних білків [67]. На моделі сепсису гризунів показано, 

що блокада HMGB1 в пізній час після аплікації ліпополісахаридів (ЛПС) або 

індукції інфекційного ПС значно підвищувала виживання. Інфузія HMGB1, 

однак,  вела до смертельного результату, підтвердивши його патогенний 

потенціал  [68,  69,  70].  Ці дослідження показують, що МІФ і HMGB1 є 

потенційно новими цілями для майбутньої терапевтичної стратегії. 
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ІЛ­6 бере участь у дерепресії генів клітин печінки, які контролюють 

синтез ряду білків гострої фази при запаленні – СРБ, фібронектину та ін. ІЛ­6 

відіграє певну роль як у хронізації гострих запалень, так і в загостренні 

хронічних форм запалень. ІЛ­6 бере участь у підвищенні температури тіла. 

Однією з основних мішеней для ІЛ­6 є В­лімфоцити та їх попередники. Він є 

активним кофактором проліферації і окремим диференціювальним фактором 

В­клітин. Він стимулює плазмоцити, що зумовлює синтез імуноглобулінів 

усіх класів. ІЛ­6 також підсилює ріст гібридом, мієлом і може бути 

аутокринним фактором росту пухлинних клітин. 

Перспективними маркерами сепсису, поряд з перерахованими вище, 

вважають також деякі білки гострої фази запалення, наприклад, ендотелін-1 

(ET­1), пентраксін­3 (PTX3) [71, 72, 73]. 

У той час, як вчені всього світу  шукають біомаркери типу «Святого 

Грааля», клініцисти біля ліжка хворого залишаються під вантажем 

необхідності складної діагностики і оцінки ризиків при сепсисі. 

Як показав аналіз опублікованих даних, на сьогоднішній день не існує 

ідеальних біомаркерів, які є точними, доступними і специфічними, що 

сприяють підвищенню клінічної оцінки стану пацієнта і допомагають у 

процесі прийняття рішень для оптимальної допомоги пацієнтам. Основним 

важелем є те, що перша лінія оборони проти інфекції – вроджений імунітет, 

може бути двосічним мечем, так як одні й ті ж клітини, молекули і 

механізми, які беруть участь в захисному процесі, можуть також брати 

участь в патологічних запальних процесах. Тому при діагностиці потрібно 

знайти тонкі відмінності між СЗР і сепсисом, а при його лікуванні – зберігати 

баланс між адекватною імунною відповіддю і запальною реакцією, що 

дозволить ефективно боротися з патогенами, обмежуючи запалення, яке 

може завдати шкоди організму [74]. Залишається надія на те, що результати 

наступних наукових досліджень імунних механізмів відкриють нові шляхи 

ефективної діагностики сепсису і його лікування. 
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1.4  Особливості порушень  кисневого балансу у хворих на 

перитонеальний сепсис 

 

З позицій кисневого балансу сепсис –  це динамічний процес 

дестабілізації цього  балансу на системному та локальному рівнях, який 

зазвичай швидко прогресує, викликаючи  глобальну гіпоксію тканин, 

клітинну дисфункцію, апоптоз та загибель клітин. Формуються клінічні 

прояви серцево­судинної недостатності (дистрибутивний шок), та у 

подальшому недостатність органів та систем організму [75]. Тому септичний 

шок можна трактувати, як виникнення та прогресування дисбалансу між 

доставкою кисню (DO2) і його споживанням на клітинному рівні (VO2) [76]. 

Патогенетичною основою перитонеального сепсису є масивний викид у 

кров’яне русло з шлунково­кишкового тракту і черевної порожнини 

мікроорганізмів та їхніх токсинів; в організмі утворюються біологічно 

активні речовини ендогенного походження. Циркулюючи в крові, вони 

проходять через легеневий фільтр і його пошкоджують. Страждають як 

недихальні,  так і дихальні функції  легенів, що безпосередньо впливає на 

ефективність надходження молекул кисню в артеріальну кров  [77]. При 

прогресуванні сепсису до синдрому поліорганної недостатності  [78,  79] 

легені є одним із органів, який дестабілізується в першу чергу, спричинюючи 

гіпоксемію [80, 81].  

Також порушують недостатність функцій зовнішнього дихання парез 

кишечника при перитоніті, високе стояння діафрагми і,  як наслідок, 

зменшення дихального об’єму та вентиляції легенів.  

При перитоніті виникають і водно­електролітні розлади (гіпогідратація, 

гіпокалійплазмія).  Електролітні порушення (зокрема, гіпокалійплазмія) 

викликають слабкість кардіоміоцитів та синдром малого серцевого викиду, 

що негативно відображається на киснево­транспортній функції крові [82, 83].  
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 Такі фактори поглиблюють гіпоксичну гіпоксію.  Так, В.Г. Долгих та 

співавт. [84] відзначають, що насичення киснем артеріальної крові у хворих 

на перитонеальний сепсисскладає від 93 % до 80 %; при цьому вміст кисню у 

артеріальній крові сягає показників (178–129 ) мл·л­1. 

Згідно з даними  М.  Г. Гончара та співавт. [85],  у таких пацієнтів 

спостерігається зниження насиченості артеріальної крові киснем до 

(91,66 ± 0,29) % та його вмісту до (175,7 ± 0,4) мл·л­1. Однак автори не дають 

роз’яснень, за яким механізмом відбувається недостатня артеріалізація крові: 

чи вона зумовлена легеневими факторами, а чи функціональною 

недостатністю гемоглобіну. 

Тривалий перебіг перитонеального сепсису проявляється 

загальноінтоксикаційним синдромом, що супроводжується порушеннями 

функції гемоглобіну, а також анемією [84]. М. Г. Гончар зі співавт. відмічали 

значне пониження у хворих кисневої ємності крові, яке корелювало з 

фазністю перитонеального сепсису [85].  

При гіпоксичній гіпоксії також виникає зміна хімізму крові (зазвичай, 

відмічається метаболічний ацидоз), при якому зміщується крива дисоціації 

оксигемоглобіну. Порушуються процеси приєднання кисню, що, на фоні 

перетворення 2­х валентного гемоглобіну на його 3­х  валентну форму, 

неактивну (метгемоглобін) ще більше деоксигенує артеріальну кров [86].  

Синдром гіпогідратації  –  абсолютної  (внаслідок блювань, 

перспіраційних втрат) і відносної (при гідратемії очеревини внаслідок 

переміщення води у зону запалення) викликає циркуляторні порушення 

крові. Також у формуванні гемічної гіпоксії важливу роль відіграють 

порушення зовнішнього дихання та гіпоксична гіпоксія, які призводять до 

розладів в еритроцитах обміну фосфатів– синтезу 2,3ДФГ [87]. 

Підвищення температури тіла та пониження парціального тиску кисню 

в артеріальній крові при перитонеальному сепсисі зменшують спорідненість 

кисню з гемоглобіном. Крива дисоціації оксигемоглобіну зміщується вправо 
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[88]. Тому ряд авторів вважають гіпоксію гемічного типу одним з основних 

факторів танатогенезу при цьому захворюванні [89, 90].  

Фактично септичний шок характеризується дисбалансом між 

доставкою кисню (DO2) і його споживанням на клітинному рівні (VO2). 

Насамперед це порушення мікроциркуляції, доповнене дисфункцією 

мітохондрій  із пригніченням мітохондріального дихального ланцюга та 

зниженням використання кисню. Цей процес отримав назву 

мікроциркуляторного та мітохондріального дистрес­синдрому (МДСС)  [91]. 

Його можна визначити як стійку недостатність мікроциркуляторної перфузії 

та утилізації кисню мітохондріями, які прогресують, незважаючи на 

корекцію системних гемодинамічних та кисневих параметрів.  

Це може бути підтверджено тим фактом, що певні специфічні 

медіатори, такі як пероксинітрит, виробляються внаслідок конфлікту між 

патогенним агентом та імуноопосередкованим цитокіновим штормом.  Крім 

того, вони пов’язані із системною запальною відповіддю і можуть реагувати 

з більшістю  електронів ланцюга транспорту. Ці фактори можна вважати 

основними тригерами мітохондріальної дисфункції [91, 92]. 

Те ж саме явище спостерігається при сепсисі, що викликає збільшення 

споживання кисню, зниження системного судинного опору і, таким чином, 

зміну розподілу кровотоку в тканинах, що в кінцевому підсумку спричиняє 

гостре пригнічення  мікроциркуляції та синдром поліорганної недостатності 

(СПОН)  [93].  Це завершується так званою «цитопатичною гіпоксією»  [94], 

що призводить до невпинного, прогресуючого та глобального ураження 

тканин. 

Однією з найважливіших ланок порушень кисневого балансу при 

сепсисі є киснево­транспортна. Патологія розвивається на системному рівні: 

адже дистрибутивний шок –  це, насамперед, синдром малого серцевого 

викиду, при якому  виникають порушення розподілу крові між різними 
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органами та тканинами [95]. Також це порушення мікроциркуляції, а на рівні 

клітин гіпоксемія спричинює дисфункцію мітохондрій.  

Кровообіг організму забезпечується при адекватному функціонуванні 

двох функціонально й структурно різних відділів: макро­ та мікроциркуляції. 

Функція макроциркуляції полягає в перекачуванні крові, насиченої 

киснем, із центрального відсіку до периферії та її звороту в деоксигенованій 

формі. Контроль, показники та лікувальні заходи в цьому відділі обігу 

матимуть вплив на другий відділ, тобто мікроциркуляцію. 

Мікроциркуляція залежить від чотирьох основних детермінант: [96, 97, 

98] внутрішньосудинного тиску,  артеріолярного тонусу, розподілу 

кровотоку, стану капілярів: їх внутрішньопросвітних розмірів і проникності. 

Механізми, що регулюють перфузію на мікроциркуляторному рівні, 

наступні: 

­  клітинні (на них впливають стрес і напруження); 

­  метаболічні (регуляція контролюється киснем, вуглекислим газом, 

лактатом і воднем); 

­  нейрогуморальні (різні нейромедіатори). 

У внутрішніх стінках мікроциркуляторного русла знаходяться 

ендотеліальні клітини, які регулюють  виділення хімічних речовин  при 

метаболічних процесах або нейрогуморальні механізми, які в кінцевому 

підсумку регулюють міогенний тонус в артеріолах за рахунок гладких 

м’язових клітин  [99]. Крім того, доведено, що ендотеліальна система від 

клітини до клітини передає вищезазначену інформацію про гемодинамічні 

стани «вниз за течією» току крові  [100].  Тому ендотеліальні клітини 

відіграють також важливу роль у регуляції коагуляції та імунної відповіді на 

ушкодження. Це, у свою чергу, також безпосередньо впливає стан 

мікроциркуляції [101]. 

Основною характеристикою мікроциркуляторної дисфункції є 

неоднорідні порушення кровотоку, що призводять до недостатньої перфузії 
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одних капілярів, а в інших – аномально високого кровотоку, що призводить 

до невідповідності в DO2  та споживанні кисню клітинами  [101].  Дефіцит 

споживання кисню, пов’язаний із сепсисом, наростає. Виникає шунтування 

крові за рахунок включення артеріо­венозних анастомозів, що спричинює 

наступний ефект:  напруження кисню у мікроциркуляторному руслі (µPO2), 

стає меншим, ніж напруженість кисню у змішаній венозній крові (PvO2) [102, 

103]. Іншими словами, напруженість кисню в артеріальній крові(PaO2) може 

бути достатнім для забезпечення тканин необхідним об’ємом кисню, але 

внаслідок прогресування СПОН, перфузія кисню через капілярну мембрану, 

його екстракція, утилізація та регуляція внутрішньоклітинної активності стає 

повністю незбалансованою, що призводить до невідповідності між µPO2  та 

PvO2. Ця невідповідність була названа «втратою PO2». Даний маркер  може 

бути використаний для вимірювання тяжкості функціонального шунтування, 

яке, як виявилося, є суттєвим показником у діагностиці ступеня ураження 

тканин при сепсисі [104].  На думку ряду науковців  [105,  106,  107], це є 

основною причиною парадоксу, який спостерігається під час моніторингу 

системних змінних на основі гемодинаміки та кисню з точки зору 

прогнозування тяжкості.  У науковій літературі воно отримло назву 

«маскування поточного процесу» [107]. 

Ендотеліальні клітини мікроциркуляторного русла при сепсисі по мірі 

їхнього руйнування не можуть виконувати регуляторну функцію внаслідок 

порушень шляхів передачі сигналу, втрати електрофізіологічної комунікації 

та контролю гладкої мускулатури, що призводить до стану, при якому 

тканини не можуть повноцінно функціонувати і використовувати доступний 

кисень. Це проявляється тяжкою тканинною гіпоксією [108]. 

Механізм наступний: система оксиду азоту (NO) відіграє провідну роль 

у всьому регуляторному контролі тонусу мікросудинного кровообігу, 

прохідності, керуючи тиском кровообігу і, зрештою, DO2. Ця система NO 

дисбалансовується через неоднакову експресію індуцибельної NO­синтази 
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(iNOS) у різних мікроциркуляторних руслах, що призводить до 

патологічного шунтування потоку.  Це зменшує їхню вазодилатацію, 

індуковану NO, і вони залишаються недостатньо перфузованими, що 

призводить до гіпоксії в локальних ділянках [109, 110]. 

Крім того, міогенні клітини стінок артеріол, які регулюють тонус і 

перфузію, при сепсисі втрачають чутливість до адренергічних медіаторів. 

Червоні кров’яні клітини також відіграють важливу  роль у регуляції 

мікроциркуляції. За наявності гіпоксії вони володіють здатністю вивільняти 

NO і призводити до вазодилатації і, таким чином, до підвищення перфузії 

[110]. При сепсисі ця їхня здатність порушується. 

Еритроцити втрачають свою еластичність, стають більш жорсткими, 

відбувається підвищення їхньої агрегації. Це завершується суттєвими 

порушеннями згортання крові, активацією каскаду коагуляції, відкладенням 

фібрину [111] та утворенням мікротромбів, що ще більше перешкоджає 

мікроциркуляторній перфузії і доставці кисню до клітин. 

Білі кров’яні клітини внаслідок системної запальної реакції 

активуються та починають генерувати вільні радикали активних форм кисню, 

під дією яких продовжується руйнація мікроциркуляції. Прогресують 

коагуляційні порушення та клітинні ушкодження. В кінцевому підсумку це 

призводить до зміни проникності судинної стінки, набряку тканин  та їхніх 

структурних дефектів і подальшого погіршення дефіциту споживання кисню, 

респіраторного дистресу паренхіматозних клітин, що вносить суттєву долю у 

прогресуванні органної недостатності [112, 113]. 

Весь процес в кінцевому підсумку завершується клітинною 

дизоксією [114]. 

За наявності достатньої доставки кисню до тканин (аеробні умови) 

піруват, утворений окисненням глюкози, транспортується в мітохондрії і 

піддається окисному декарбоксилюванню в кінцевому підсумку до 

вуглекислого газу та води. Якщо доставка кисню до тканин недостатня 
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(анаеробні умови), піруват перетворюється в лактат у цитоплазмі і 

виділяється в кров. Зазвичай лактат виводиться нирками і поглинається 

печінкою, де він знову перетворюється у піруват. Однак під час кисневої 

депривації вироблення лактату переважає, і його концентрація в сироватці 

крові підвищується понад 1 ммоль·л­1 [115] 

Тому важливого значення надається необхідності  прямого контролю 

системи кровообігу та кисневого балансу, що забезпечить об'єктивну 

діагностику гіпоксії та за рахунок адекватно та своєчасно проведених 

лікувальних заходів сприятиме її вирішенню [116]. 

У хворих на перитонеальний сепсис спостерігаються системні та 

регіонарні порушення кровообігу [117]. Зокрема, підвищення інтенсивності 

метаболічних процесів у тканинах потребує збільшення надходження кисню 

до тканин. При цьому серце працює з навантаженням. Зростає серцевий 

викид: СІ  –  часто понад 4,5 л·хв­1·м­2  [116]. Клінічно це  проявляється 

гіпердинамічною реакцією кровообігу [116, 117], що притаманно ранній фазі 

шоку. Такий стан гемодинаміки зумовлений збуджувальню  дією токсичних 

агентів на організм та компенсаторною його реакцією на підвищений 

метаболізм і  активацію тканинного дихання [118]. По мірі тривалості 

перитонеального сепсису  розлади гомеостазу прогресують. Зростають 

відносна гіпогідратація, електролітні порушення, дестабілізація кислотно­

основної рівноваги [118].  Адже площа поверхні очеревини співвимірна із 

площею поверхні тіла, а втрата рідини при цьому порівнюється з втратою 

води при масивних опіках [119]. Ці порушення невдовзі призводять до 

порушення нормального функціонування серцево­судинної системи [120]. 

При прогресуванні перитонеального сепсису виникає значний дефіцит 

об’єму циркулюючої крові за рахунок рідкої її частини  [119,  120]. 

Знижується центральний венозний тиск та кровонаповнення вен, 

зменшується приток крові до серця та його викид, наростає гіпотонія, що є 

проявом гіповолемії [121]. 
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Її ще більше поглиблює ушкодження структур міокарда токсинами, які 

циркулюють у крові. Усе це сприяє розвитку синдрому малого серцевого 

викиду; в подальшому формується гіподинамічний тип кровообігу [122]. 

Термінальна фаза шоку характеризується тим, що об’єм кисню, який 

поступає до тканин, знижений на 40­45 % від потреби [123]. Також 

спостерігається надмірна тахікардія (внаслідок ß–адренергічної стимуляції та 

гіповолемії), що  знижує коронарний кровобіг та кровозабезпечення серця і 

сприяє розвитку декомпенсації шоку. 

Крім того, відбувається неконтрольований викид прозапальних 

медіаторів, токсинів мікробного походження та компонентів клітинної 

стінки, які в сукупності з вище  приведеними механізмами призводять до 

серцево­судинної недостатості [124]. 

Внаслідок розвитку синдрому системної запальної відповіді [121, 122, 

123] виникає блокада мікроциркуляції [123] та відбувається шунтування 

крові [124]. Змінюються реологічні властивості крові, відбувається агрегація 

формених елементів та прогресують порушення мікроциркуляції. Змінюється 

характер кровобігу: від безперервного (гомогенного) –  до перервного і 

маятникоподібного та його зупинки [125]. Внаслідок метаболічних порушень 

виникають вторинні зміни серцево­судинної системи, легень та нирок, як 

основних систем регуляції і забезпечення гомеостазу [125, 126]. 

На тканинному рівні з`являється симптомокомплекс патологічних змін, 

що в результаті призводить до синдрому “шокової клітини”. Наявність 

абсолютної та відносної гіпогідратації веде до порушення процесів 

тканинного дихання. Зниження транспортування кисню до клітин зумовлене 

синдромом малого серцевого викиду. Блокада системи мікроциркуляції 

сприяє порушенню тканинного дихання [125,  126] та розвитку феномену 

вторинної тканинної гіпоксії [127]. 

Ендогенна інтоксикація –  комплексний клінічний сидром, який 

відображає об`єм уражень життєво­важливих органів та систем організму 
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[128,  129,  130].  При інтоксикаційному синдромі блокуються дихальні 

ферменти [130]. Для забезпечення процесів мікросомального окислення, що є 

одним з найважливіших механізмів захисту організму від токсичного впливу 

ксенобіотиків, через тканину печінки повинен транспортуватись підвищений 

об’єм кисню [131]. Також підвищеної потреби в кисні вимагають усі тканини 

організму, тому що зростає інтенсивність метаболічних процесів в них, та 

підвищується температура, як один із клінічних проявів сепсису. Однак 

серцево­судинна система і функціональні резерви легеневої тагемічної ланок 

кисневого балансу майже вичерпані. [132,  133]. Гіпоксичні процеси 

руйнують клітини органів і тканин. 

При перитонеальному сепсисі автори [84] відмічають пониження 

насиченості гемоглобіну киснем та його вмісту у змішаній (відтікаючй від 

тканин) крові; при цьому у хворих зростає споживання тканинами кисню (від 

140 мл·хв­1 до 191 мл·хв­1). Разом з тим, Van De Water висуває концепцію про 

те, що лінійна залежність споживання тканинами кисню від його 

транспортування  до позанормального рівня (> 170 мл·хв­1·м­2) стає 

можливою лише за  умови  зростання серцевого індекса понад 4,5 л·хв­1·м­2 

[134].  М. Г.  Гончар та співавт. [85],  підтверджуючи такі особливості 

функціонування кисневого балансу, отримав дещо інші результати: Са­вО2 – 

(61,1 ± 0,5)  мл·л­1·хв.­1. 

Одним із критеріїв несприятливого прогнозу захворювання на 

перитонеальний сепсис є пониження в динаміці у пацієнтів артеріо­венозної 

різниці за киснем [120]. 

В цілому на фоні великого масиву літератури, присвяченій 

дослідженням кисневого гомеостазу при цій патології, ми не виявили 

публікацій зі ступеневою деталізацією кількісних та якісних порушень усіх 

ланок надходження, транспортування і споживання кисню, які виникають на 

системному та регіонарному рівні у хворих на перитонеальний сепсис. 
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1.5 Експериментальні дослідження сепсису та його лікування у тварин 

 

На основі накопичення наукових знань про сепсис розвиваються нові 

патогенетичні концепції та терапевтичні стратегії. Каталізатором цього 

розвитку є моделі сепсису в експерименті на тваринах. Однак будь­яка 

модель такої патології неминуче є компромісом між клінічним реалізмом і 

експериментальним спрощенням.  

Ми виявили 18 наукових джерел, у яких висвітлено методики 

проведення експерименту. Усі роботи є висококонтрольованими та 

стандартизованими, відтворюючи ті чи інші характеристики сепсису. Згідно з 

даними  наукової літератури, дослідники проводили експерименти, 

моделюючи ендотоксемію та бактеріємію без наявності інфекційного 

вогнища. Експериментатори використовували як болюсну ін’єкцію збудників 

та їхніх токсинів [135], так і імплантації носіїв, насичених бактеріями або 

фекаліями [136].  

У моделях фекального введення [136] та перфорації в септичному 

вогнищі [137]  присутній повний спектр кишкових патогенів, і інфекційний 

відбір не порушений. Тут успішно відтворені патофізіологічні та 

імунологічні особливості перебігу сепсису, який спостерігається у хворих. 

Крім того, в експерименті застосовували стандарти клінічної терапії, такої як 

об’ємна реанімація, антибіотикотерапія та хірургічне лікування септичного 

вогнища. Однак у цих роботах не відображено динаміки проявів тривалої 

імунної реакції, яка характеризує сепсис.  

Моделі сепсису на тваринах зіграли важливу роль у наданні уявлення 

про складну патофізіологію сепсису. Існують різні тваринні моделі сепсису з 

різними парадигмами. Ендотоксин, бактеріальна інфузія, перев’язка та 

пункція сліпої кишки, а також моделі перитоніту стента висхідної кишки є 

широко поширеними методами в даний час. Кожна з цих моделей має свої 

переваги, а також недоліки. Встановлено, що імуносупресія та апоптоз на 
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пізній фазі сепсису завдають більшої шкоди, ніж початкова гостра фаза 

сепсису. Аналогічно, краще розуміння існуючих моделей сепсису може 

допомогти нам створити більш релевантну модель, яка могла б забезпечити 

вирішення невдалих клінічних випробувань сепсису [138, 139, 140]. 

При аналізі наукової літератури щодо експериментального 

дослідження перитонеального сепсису ми звернули увагу на  піонерські 

розробки визначного нашого співвітчизника О.О.Богомольця, який у 

1924 році розробив антиретикулярну цитотоксичну сироватку (АЦС), 

досліджував її дію та активно впроваджував як у експерименті, так і в 

клінічних умовах [141, 142]. Згідно з його даних, АЦС – це сироватка крові 

тварин, яким вводили антиген, добутий з органів людини, багатих на активні 

елементи сполучної тканини (селезінка, лімфатичні вузли, кістковий мозок). 

Досліди на тваринах виявили, що АЦС в невеликих дозах підвищує опірність 

організму проти  інфекції,  посилює вироблення  антитіл  і фагоцитарну 

активність  лейкоцитів  та  інших активних елементів сполучної тканини.  У 

великих дозах вона чинить протилежну дію [141, 142]. 

В медичній  практиці АЦС застосовували  при лікуванні  трофічних 

виразок,  ран,  переломів  кісток,  виразкової хвороби шлунка  та 

дванадцятипалої кишки,  мастопатії, деяких форм  ревматизму;  для 

запобігання  рецидивам  і метастазам  раку, стимуляції  кровотворення  після 

рентгенотерапії та ін. 

АЦС застосовували в багатьох країнах світу;  на той час уже була 

впроваджена  у практичну медицину. Однак у  зв’язку з розвитком 

антибіотикотерапії, починаючи із 40­х років попереднього століття,  такі 

дослідження не проводились як у нашій країні, так і за кордоном [140]. 

Таким чином, провівши літературний пошук щодо діагностики 

перитонеального сепсису, прогнозування тяжкості його перебігу, патогенезу 

імунного та кисневого дисбалансу при сепсисі, тяжкому сепсисі та 
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https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B5%D0%B2%D0%BC%D0%B0%D1%82%D0%B8%D0%B7%D0%BC
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B5%D1%86%D0%B8%D0%B4%D0%B8%D0%B2
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D1%82%D0%B0%D1%81%D1%82%D0%B0%D0%B7%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D1%82%D0%B2%D0%BE%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B5%D0%BD%D1%82%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%B0%D0%BF%D1%96%D1%8F
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септичному шоці як у клініці, так і в експерименті, ми визначили такі 

напрямки досліджень:  

­  оцінка ступеня розбаласування імунних механізмів з тим, щоб на 

кожному етапі порушень застосовувати прицільну корегуючу імунну 

терапію;  

­  визначення патогенетичних ланок порушень кисневого балансу для 

оптимізації інтенсивної терапії; 

­  розробка експериментальної моделі перитонеального сепсису на 

тваринах та його лікування. 

Вивчення таких питань і покладено в основу нашої клініко  – 

експериментальної роботи. 

Матеріали розділу опубліковано у науковій праці автора [20]. 
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РОЗДІЛ 2 

ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА, МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

У науковій роботі представлено  матеріали клінічних спостережень, 

ретроспективного  аналізу, лабораторних та інструментальних досліджень 

пацієнтів із хірургічною патологією  –  перитонітом, який ускладнився 

сепсисом різного ступеня тяжкості. Хворим проводили інтенсивну терапію у 

відділенні анестезіології та інтенсивної терапії Тернопільської обласної 

клінічної лікарні у 2018­2023 роках. 

Експериментальну частину роботи проводили на базі центральної 

науково­дослідної лабораторії (віварію) Тернопільського національного 

медичного університету імені І. Я. Горбачевського МОЗ України. 

Комісією з біоетики Тернопільського національного медичного 

університету імені І. Я. Горбачевського МОЗ України порушень морально­

етичних норм при проведенні клінічних та експериментальних досліджень не 

виявлено (протокол № 73 від 03 квітня 2023 року). 

 

  2.1 Загальна характеристика обстежених хворих  

 

  В дослідження включено 101 пацієнта віком від 21 до 60 років, у 

яких діагностували перитонеальний сепсис, тяжкий сепсис і септичний шок. 

У 47  із них дослідження проведено ретроспективно, на основі даних, 

відображених у медичній документації.  

  Діагноз та ступінь тяжкості процесу хворим виставляли на основі 

розширених клініко­лабораторних ознак, згідно з класифікацією  (Sepsis­3, 

2016  рік  та Sepsis­1, 2001 рік). Септичний шок констатували при виявленні 

гіпоперфузії органів, артеріальної гіпотензії та потребі у застосуванні 

інотропних або вазопресорних препаратів для стабілізації гемодинаміки.  
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В таблиці 2.1 відображено класифікацію обстежуваних та пролікованих 

пацієнтів відповідно статі та віку (n=101).  

 

Таблиця 2.1 –  Розподіл  хворих на перитонеальний сепсис за 

гендерними ознаками та віком 

Вік хворих 

(років) 

Кількість хворих 

Жінки  Чоловіки  % 

21– 30  2  4  5,94 

31­40  8  12  19,81 

41– 50  10  25  34,65 

51­60  12  28  39,60 

Всього  32  69  100 

 

Перитонеальний сепсис частіше виявляли у пацієнтів працездатного 

віку. Середній вік хворих становив (45,5  ± 3,4) років: чоловіків – 

(48,3 ± 3,4) років, жінок – (42,7 ± 3,5) років. Третину пацієнтів склали жінки 

(32 %), дві третини – чоловіки (68 %), представлено на рис. 2.1.  

Рисунок 2.1 – Розподіл пацієнтів за статтю 

 

Жінки
32%

Чоловіки
68%
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Розподіл пацієнтів за стутенем  тяжкості  перитонеального сепсису та 

розповсюдженням процесу у черевній порожнині представлено в таблиці 2.2. 

 

Таблиця 2.2 – Розподіл пацієнтів за розповсюдженням перитоніту, який 

ускладнився сепсисом різного ступеня тяжкості 

Тяжкість 

перитонеального 

сепсису 

Місцевий (n=3)  Дифузний (n=31)  Загальний (n=67) 

Кількість 

хворих 
%  Кількість 

хворих 
%  Кількість 

хворих 
% 

Сепсис  1  0,99  7  6,93  6  5,94 

Тяжкий сепсис  2  1,98  15  14,85  18  17,82 

Септичний шок  0  0  9  8,91  43  42,57 

 

Для оцінки тяжкості клінічного стану пацієнтів використовували шкалу 

APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II), яка включає в 

себе 12 рутинних вимірювань показників життєдіяльності та фізіологічних 

параметрів. Результати відображені в таблиці 2.3. 

 

Таблиця 2.3  –  Розподіл пацієнтів за тяжкістю клінічного стану 

APACHE II (M ± m) 

 

Показник 

Форми перитонеального сепсису 

сепсис  балів  тяжкий 

сепсис 

балів  септич­

ний шок 

балів 

1  2  3  4  5  6  7 

Температура, °C  37,8 ± 

0,4 

0  38,7 ± 

0,2* 

1  39,5 ± 

0,5** 

3 

Середній артері­

альний тиск, кПа 

14,3 ± 

0,3 

0  12,2 ± 

0,4** 

0  8,26 ± 

0,4** 

2 
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Продовження таблиці 2.3 

1  2  3  4  5  6  7 

ЧСС, удˑхв­1  94,3 ± 

2,38 

0  98,5 ± 

5,5 

0  101,8 ± 

6,6* 

0 

Частота дихання, хв­1  18 ± 4  0  26 ± 3*  1  36 ± 4**  3 

Градієнт А­аDO2  17,5 ± 

5,6 

0  35,2 ± 

7,3* 

2  50,3 ± 

3,4** 

3 

pH артеріальної крові  7,4 ± 

0,07 

0  7,29* ± 

0,04 

2  7,20 ± 

0,04** 

3 

Вміст Na+в сироватці 

крові, ммольˑл­1 

139,5 ± 

4,5 

0  147,3 ± 

2,8* 

0  149,4 ± 

2,6** 

2 

Вміст K+в сироватці 

крові, ммольл­1 

5,4 ± 0,7  1  6,5 ± 

0,4* 

3  7,6 ± 

0,8** 

4 

Вміст креатиніну в 

сироватці крові, мкг% 

134,8 ± 

22,9 

2  224,1 ± 

45,8** 

3  410,35 ± 

39,4** 

4 

Показник 

гематокриту, л·л­1 

0,48 ± 

0,01 

1  0,49 ± 

0,04 

1  0,38 ± 

0,05** 

0 

Загальна к­сть 

лейкоцитів, 109ˑл­1 

8,4 ± 2,5  0  16,3 ± 

3,1* 

1  25,6 ± 

6,8** 

2 

Загальна кількість 

балів 

  4    14    26 

Примітка. * – р<0,05; ** – р<0,01 вірогідність різниці з референтними показниками. 
 

Середній показник за шкалою APACHстановив 14,6 балів. 

Для динамічної оцінки перебігу процесу у хворих користувались 

шкалою SOFA (Sequential Organ Failure Assessment). 

Результати відображені в таблиці 2.4. 
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Таблиця 2.4  –  Розподіл пацієнтів за перебігом патологічного процесу 

(M ± m) 

Орган або система 

Форми перитонеального сепсису 

сепсис 
балів  тяжкий 

сепсис 

балів 
септичний шок 

балів 

Дихальна система 

PaO2/FiO2, кПа 

47,6 ± 

5,8 

 

1 

34,7 ± 

5,3* 

 

2 
22,9 ± 3,1** 

 

3 

Гемокоагуляція 

Число тромбо­

цитів, 109ˑмл­1 

280,4 ± 

32,8 

 

0 

137,2 ± 

18,7** 

 

1 
74,9 ± 12,2** 

 

2 

Печінка, 

білірубінемія,  

мкмольˑл­1 

27,32 ± 

3,61 
1 

43,64 ± 

9,22* 
2  90,23 ± 14,86**  2 

Система кровообігу, 

САТ кПа, пресорна 

підтримка 

14,3 ± 

0,3 
0 

12,2 ± 

0,4** 

 

1 

8,26 ± 0,4** 

норадреналін 

> 0,1, 

адреналін > 0,1, 

добутамін > 0,1 

3 

Нервова система, шк. 

ком Глазго, балів 

13,4 ± 

1,2 

 

1 

9,3 ± 

2,1* 

 

2 
4,0 ± 2,7** 

 

4 

Нирки, 

креатинінемія,  

мкмольˑл­1 

134,8 ± 

22,9 

 

1 

224,1 ± 

45,8** 

 

2 
410,35 ± 39,4** 

 

3 

Загальна кількість 

балів 
 

 

4 
 

 

10 
 

 

17 
Примітка. * – р<0,05; ** – р<0,01 вірогідність різниці з референтними показниками. 

 

Середній бал за шкалою SOFAстановив 10,3 балів. 
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2.2  Методи дослідження пацієнтів 

 

З моменту постановки діагнозу у хворих, які знаходилися у відділенні 

інтенсивної терапії,  збирали анамнез,  проводили фізикальні та 

інструментальні обстеження.  

Клінічні, біохімічні та імунологічні дослідження проведено у 

лабораторіях КНП «ТОКЛ»ТОР, кафедри клінічної лабораторної 

діагностики, у науково­дослідній лабораторії Тернопільського національного 

медичного університету імені І.Я Горбачевського МОЗ України. 

 

2.2.1 Біохімічні дослідження 

Рівень гемоглобіну оцінювали геміглобінціанідним методом [143,144]. 

Кількість еритроцитів і лейкоцитів визначали шляхом підрахунку в 

камері Горяєва методом світлової мікроскопії [144]. 

Показник гематокриту обчислювали методом Л. Гейльмеєра [144].  

Концентрацію лактату в сироватці крові визначали 

спектрофотометрично [144]. 

Рівень креатиніну сироватки визначали методом Поппера за 

кольоровою реакцією Яффе (без депротеїнізації) [143,144]. 

Вміст електролітів у плазмі крові та показники кислотно­основного 

стану визначали на апараті аналізаторі газів та електролітів «EasуStat». 

Показники газів венозної крові досліджували на апараті «Unistat­

Oxymetr». 

 

2.2.2 Імунологічні дослідження 

Визначення у сироватці крові рівнів медіаторів запалення ІЛ­1β,­4, ­6,­

10  та  ФНП­а  проводили за допомогою твердофазного імуноферментного 

аналізу та фотометрії. Використовували моно­  та поліклональні антитіла із 
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набором реагентів  „А­9725”,  „А­9734”,  „А­9737”  та  „А­9739”  („ВЕКТОР­

БЕСТ”), на апараті Stat FAX­303 [144].  

Контрольну групу становили клінічно здорові пацієнти із нормальним 

вмістом ІЛ в сироватці крові (n=20). 

Кількісне визначення рівня С­реактивного білка (СРБ)  проводили 

методом твердофазного імуноферментного аналізу з використанням набору 

реагентів „СРБ­ИФА”, „ХЕМАСо.” на апараті Stat FAX – 303 [161]. Показник 

норми СРБ встановлено на групі клінічно здорових пацієнтів КНП «ТОКЛ» 

ТОР (n=20). 

 За допомогою імуноферментного аналізу із використанням моно­  та 

поліклональних антитіл за допомогою реагентів „А­9004” „Прокальцитонін­

ІФА­БЕСТ”  („ВЕКТОР­БЕСТ”) на апараті Stat  FAX  –  303  визначали 

концентрацію прокальцитоніну [144]. Межові значення норми 

прокальцитоніну визначено на групі клінічно здорових пацієнтів КНП 

«ТОКЛ» ТОР (n=20). 

 

2.3Дослідження кисневого балансу 

 

2.3.1 Оцінка системи гемодинаміки 

У відділенні інтенсивної терапії здійснювали цілодобовий моніторинг 

пацієнтів із перитонеальним сепсисом: вимірювали артеріальний тиск, 

(систолічний (АТсист.) та діастолічний (АТдіаст.), обчислювали пульсовий 

(АТпульс.) та середній артеріальний тиск (САТ). 

Підраховували частоту серцевих скорочень (ЧСС) за хвилину.  

Вимірювали серцевий викид за допомогою доплер­

ехокардіографічного обстеження на переносному апараті ультразвукової 

системи Sono  Scape  (виробництво Sono  Scape, Україна) за методикою, 

рекомендованою у спільній настанові Американського, Європейського та 

Канадського товариств ехокардіографії та Європейського товариства 
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кардіологів. За стандартною методикою обчислювали кінцевий діастолічний 

(КДО) та кінцевий систолічний (КСО) об’єми лівого шлуночка [145]. 

Величину УО обчислювали за формулою (2.1):  

УО = КДО – КСО             (2.1) 

де УО – ударний об’єм серця; 

КДО –кінцевий діастолічний об’єм; 

КСО – кінцевий систолічний об’єм. 

Обчислювали хвилинний об’єм серця (ХОС), та, з розрахунку на 1 м2 – 

ударний індекс (УІ) і серцевий індекс (СІ): 

ХОС = УО × ЧСС    (л·хв­1),                                       (2.2) 

УІ = УО : ПТ    (мл·м­2),                                              (2.3) 

СІ = ХОС : ПТ    (л·хв­1· м­2)                                       (2.4) 

За формулою Франко [146] розраховували загальний периферичний 

опір судин (ЗПОС ). 

                                                  САТ × 80 

ЗПОС=  ––––––––––                                               (2.5) 

                                                      ХОС 

 

2.3.2 Дослідження киснево­транспортної фукції крові 

Обчислювали кисневу ємність крові (КЄК), застосовуючи константу 

Г. Гюфнера, яка свідчить, що 1 грам гемоглобіну може приєднати 1,36 мл 

кисню. Враховуючи те, що частина кисню (З,0 мл·л –1) міститься й у плазмі 

крові у розчиненому стані, киснева ємність, розрахункова (КЄКр.) 

становитиме: 

КЄКр. = Hb × 1,36+3,0 (мл·л –1)                                 (2.6) 

Насиченість артеріальної крові киснем (SаО2) вимірювали 

пульсоксиметром.  
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Вміст кисню в артеріальній (СаО2а) досліджували розрахунковим 

методом: 

СаО2a= Hb× 1,36 × SрО2а + 3,0  (мл∙л­1)                     (2.7) 

Еритроцитний викид (ЕВ) ­ об’єм еритроцитів, який проштовхує серце 

за хвилину з розрахунку на 1 м2 площі поверхні тіла: 

ЕВ = Ht × СІ,                                                 (2.8) 

де ЕВ – еритроцитний викид, л·м­2 

Нt – гематокрит, л∙л­1. 

Протягом систоли лівий шлуночок проштовхує у велике коло 

кровообігу певний об’єм кисню (ударний об’єм кисню): 

                                                УОО2= УО × СаО2,                                                          (2.9) 

де УОО2 – ударний об’єм кисню, мл, 

СаО2 ­ вміст кисню в артеріальній крові, мл∙л­1 

Тоді протягом однієї хвилини серце проштовхує наступний об’єм 

кисню: 

ХОО2= УОО2 × ЧСС,                                            (2.10) 

де ХОО2– хвилинний об’єм кисню, мл∙хв­1. 

Враховуючи роботу серця та об’єм кисню, який міститься в 

артеріальній крові, можна розрахувати індекс транспортування 

кисню фактичний (ІТО2ф) або, в англомовній літературі, доставку кисню 

(DO2): 

ІТО2ф  = СаО2× СІ,                                           (2.11) 

де ІТО2ф –  доставка кисню, мл∙м­2∙хв­1, 

СаО2 – вміст кисню у артеріальній крові, мл∙л­1 

СІ – серцевий індекс, мл∙м­2∙хв­1. 
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Узявши показники норми: оптимальної роботи серця (СІо), 

оптимальної кисневої ємності крові (КЕКо), та оптимальної сатурації 

артеріальної крові (0,96), можна обчислити об’єм кисню, який у нормі 

транспортує серцево­судинна система (індекс транспортування кисню 

оптимальний, ІТО2о): 

ІТО2о = СІо × 0,96 × КЕКо,                                        (2.12) 

де – ІТО2о – індекс транспортування кисню оптимальний, мл∙м­2∙хв­1 

 

2.3.3  Оцінка інтенсивності тканинного дихання та адекватності його 

забезпечення 

Інтенсивність тканинного дихання можна оцінити за об’ємом 

спожитого організмом кисню, аналізуючи наступні показники: SвО2  (у %), 

СвО2 (у мл), рО2в (у мм рт.ст.), виміряні у змішаній венозній крові [109]. 

При порівнянні об’єму кисню, який міститься в одному літрі 

артеріальної крові та об’єму, який міститься у змішаній венозній крові, 

отримують різницю (Dа­вО2). Вона визначає об’єм кисню, який споживають 

тканини організму з 1 літра крові та нормі складає 50 – 60 мл∙л­1. 

Знаючи об’єм кисню, який споживає організм пацієнта протягом 1 

хвилини, та хвилинний об’єм серця, також можна обчислити артеріо­венозну 

різницю за киснем  

                                                    ХСпО2 

 (Dа­вО2) = ––––––––                                               (2.13) 

                                                      ХОС 

де (Dа­вО2)­ артеріо­венозна різниця за киснем, мл·л­1. 

Важливим показником кисневого балансу є інтенсивність тканинного 

дихання (ІТкД). Його отримують при порівнянні об’єму кисню, спожитого 

організмом, із тим його об’ємом, який необхідний для забезпечення його 
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метаболічних  потреб (тобто, належним хвилинним споживанням  кисню  – 

НХСпО2):   

                                                ХСпО2 

ІТкД = ––––––––                                                   (2.14) 

                                                НХСпО2 

де ІТкД – інтенсивність тканинного дихання, % 

 У свою чергу, належне хвилинне споживання кисню можна оцінити 

за належним основним обміном (НОО), притаманним кожному пацієнту, 

який можна обчислити  за формулами Міффліна­Сан­Жеора  (формули 

2.16, 2.17). 

                                                   НОО 

НХСпО2 = ––––––––                                                   (2.15) 

                                                    7,07 

де НХСпО2 ­ належне хвилинне споживання кисню, мл·хв­1, 

число 7,07 є сталою величиною та являє собою добуток середньої 

калорійної цінності 1л кисню (4,9) на число хвилин у добі (1440), поділений   

на 1000. 

Рівень належного основного обміну (базового метаболізму, BMR)  для 

чоловіків та жінок обчислювали за формулами Міффліна­Сан­Жеора:   

НОО (чол.) =(10×маса тіла)+(6,25×зріст)−(5×вік)+5   (2.16) 

НОО (жін.) =(10×маса тіла) + (6,25×зріст) − (5×вік) – 161, (2.17) 

де масу тіла обчислювали у кілограмах, зріст – у сантиметрах, вік – у роках. 

Рівень енергетичного обміну (ЕО) зазвичай не відповідає належному 

основному обміну, відхиляючись від 100 % у ту чи іншу сторону. У кожного 

конкретного пацієнта відсоток відхилень (ВВ) від основного обміну можна 

обчислити, застосовуючи формулу Ріда [147]: 

ВВ = 0,75×(ЧСС + АТпульс. ∙ 0,74) – 72                         (2.18) 

де ВВ ­ відсоток відхилень основного обміну віднорми , % 



64 

 

ЧСС – частота серцевих скорочень, уд за хв., 

АТ пульс – артеріальний тиск пульсовий, мм рт.ст. 

Тоді рівень енергетичного обміну (ЕО) можна визначити наступним 

чином: 

ЕО = НОО + ВВ (ккал)                                       (2.19) 

Належне хвилинне споживання кисню (НХСпО2) можна обчислити 

згідно з такою формулою: 

 

                                                            НОО  

      НХСпО2 = –––––––                                           (2.20) 

                                                              7,07 

а, з урахуваннм площі поверхні тіла, можна виміряти індекс споживання 

кисню [148] : 

               ІСпО2 = (СаО2 ­ СвО2)×СІ,                                          (2.21) 

де ІСпО2 – індекс споживання кисню, мл·хв.­1·м­2, 

(СаО2 ­ СвО2) – артеріо­венозна різниця за киснем, мл л.­1  

СІ – серцевий індекс, мл∙ хв­1∙м­2. 

Показником норми вважається 150 – 160 мл·хв­1·м­2
. 

Відношення артеріо­венозної різниці за киснем до еритроцитного 

викиду визначає індекс тканинної екстракції (IТЕК). У нормі він складає 

37,2–42,8 [148]: 

                                                       Dа­вО2 

IТЕК = ––––––––                                             (2.22) 

                                                            ЕВ 

Об’єм кисню, який використовують тканини організму для 

підтримування свого метаболізму (коефіцієнт утилізації кисню –  КУО2)  

становить у нормі (27 ± 5) %. Його можна обчислити наступним чином: 
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                                                     ІСпО2 
КУО2=  ––––––––×100                                         (2.23) 

                                                     ІТО2р 

Підвищення КУО2  (˃ 32 %) свідчить про зростання інтенсивності  

тканинного дихання та (або) зниження об’єму кисню, транспортованого до 

тканин. Зменшення його (˂ 22 %) свідчить про пониження основного обміну.  

 

2.3.4 Дослідження ступенів гіпоксій 

Для оцінки ступеня гемічної гіпоксії брали за норму КЄКр. (ф. 2.6).  

Визначали різницю між показником загального гемоглобіну та 

відсотком гемоглобіну інактивованого (внаслідок утворення його 

патологічних сполук ­  карбоксигемоглобіну, метгемоглобіну тощо). 

Результат становить вміст активної фракції гемоглобіну (Hbакт., г·л –1). 

Розраховували кисневу ємність крові фактичну (КЄКф.), яка указує на 

максимальний об’єм кисню, який спроможна асоціювати лише активна 

фракція гемоглобіну з одного літра крові: 

                    КЄКф.=Hbакт.×1,36+3,0  (мл·л–1)                              (2.24) 

Розраховували кисневу ємність крові оптимальну (КЄКо.) – 

максимальний об’єм кисню, який здатен вмістити 1 літр крові при 

стандартних умовах «ідеальних легень» та показнику активної фракції 

гемоглобіну в нормі (125 г·л­1 – нижня границя норми) [149].                                                                                     

Тоді ступінь пониження кисневої ємності крові досліджуваного 

пацієнта, порівняно із оптимальною, становитиме ступінь гемічної 

гіпоксії [7]:  

                                                   КЄКо. – КЄКф. 
 СГГ = ––––––––––––––×100,                            (2.25) 

                                                            КЄКо. 

де СГГ – ступінь гемічної гіпоксії, %. 
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Різниця між показниками КЕКр. та КЕКф. становитиме ступінь 

недонасиченості артеріальної крові киснем, зумовленої інактивацією 

гемоглобіну [149].  

КЄКр.­ КЄКф. 
 СГГі = –––––––––––––––×100,                            (2.26) 

КЄКр. 

де СГГі – ступінь гемічної гіпоксії інактиваційної, %.  

Різниця між СГГ та СГГі становить ступінь гемічної гіпоксії, 

зумовленої  анемією [120]. 

 СГГа = СГГ – СГГі                                             (2.27  ) 

де СГГа – ступінь гемічної гіпоксії анемічної, %. 

Тоді ступінь пониження вмісту кисню в артеріальній крові, зумовлене 

патологією лише зовнішнього дихання (виключаючи гемічний її компонент ­  

неспроможність гемоглобіну приєднувати молекули кисню), становитиме 

ступінь легеневої гіпоксії [121]:  

                                        0,96 КЕКф. – СаО 2 
СЛГ = –––––––––––––––––––                                      (2.28)  

                                            0,96×КЕКф. 

де СЛГ – ступінь легеневої гіпоксії, % 

З урахуванням індексу транспортування кисню ідеального (формула 

2.12.) та реальної доставки кисню (формула  2.11), можна обчислити 

інтегральний показник кисневої недостатності:  об’єм кисню, який не 

надходить до тканин організму, порівняно з потенційними спроможностями 

легенів, еритрона й серцево­судинної системи для забезпечення 

метаболічних процесів організму: 

                                              ІТО2о – ІТО2ф 
                 ІПКН = –––––––––––––––×100,                               (2.29) 

                                                    ІТО2о   

де ІПКН­ інтегральний показник кисневої недостатності, %. 
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ІПКН включає усі причини, які призводять до зниження надходження 

кисню до тканин організму: гемічні, легеневі та циркуляторні: 

ІПКН = СГГ+СЛГ+СЦГ                                      (2.30)  

Тоді  ступінь циркуляторної гіпоксії (СЦГ) становитиме: 

СЦГ = ІПКН – (СГГ + СЛГ)                                  (2.31) 

При проведенні досліджень згідно з такою схемою, показники гіпоксії: 

гемічної, легеневої, циркуляторної та ІПКН можуть виявитись як із знаком 

(+), так і (­).  

Знак (+) вказує на наявність гіпоксії, а цифрове  його значення  –  на 

ступінь її тяжкості (у відсотках).  Знак (­) свідчить про те, що даного виду 

гіпоксії нема, а досліджувана ланка кисневого забезпечення організму 

“спрацювала” у надмірному режимі з тим, щоб або сприяти більш високому 

надходженню кисню до клітин (для підтримування, наприклад, підвищеного 

метаболізму), або компенсувати будь­який інший вид гіпоксії, який 

розвивається при цьому [121]. 

 

2.4  Матеріал та методи дослідження при проведенні 

експериментальної частини роботи 

 

Для проведення експерименту використали 43 тварин: 22 білих мишей 

масою тіла (30,5 ± 2,0) г та 21 мурчаків масою тіла (900,7 ± 3,2) г. Тварини 

отримували звичайний раціон харчування (у мурчаків –  бурякову дієту) та 

мали цілодобовий доступ до води (рис. 2.2).  

У своєму дослідженні ми викликали у тварин вироблення сироватки на 

токсини тканин  імунних органів (селезінку)  –  аналог антиретикулярної 

цитотоксичної сироватки, розробленої О. О. Богомольцем. 

Для цього у мишей та мурчаків моделювали каловий перитоніт 

введенням у черевну порожнину калової суспензії (рис. 2.3). 
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Рисунок 2.2 – Фото мурчака, якому проводили експеримент 

 

 
Рисунок 2.3 – Моделювання калового перитоніту у мишей, введення їм у 

черевну порожнину калової суспензії 

 

Слідкували за фізичним станом мишей, та безпосередньо після їхньої 

загибелі забирали селезінку, витяжку із якої  застосовували у якості 

антиретикулярної сироватки для лікування мурчаків.  

Досліджували фізичний стан тварин, їхню поведінку, тривалість життя 

та час летальності.  

Вимірювали показники імунної системи імуноферментним 

методом [150]. 
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Мурчакам, стан життєдіяльності яких засвідчував про настання 

неминучої смерті, здійснювали еутаназію способом летального 

кровопускання, після чого забирали тканини печінки, селезінки та нирок для 

проведення гістологічних досліджень. 

Для цього забирали часточки органів та фіксували тканину у 10 % 

розчині нейтрального забуференого формаліну, потім обробляли в 

гістопроцесорі Logos One та заливали в парафінові блоки. За допомогою 

роторного мікротому AMR­400 готували зрізи товщиною 4–5 мкм. Тканину 

забарвлювали гематоксиліном і еозином [151]. Гістологічні препарати 

вивчали за допомогою світлового мікроскопа SEO SСAN та 

фотодокументували за допомогою відеокамери Vision CCD Camera з 

системою виводу зображення з гістологічних препаратів. 

Під час роботи з лабораторними тваринами дотримувались правил 

гуманного відношення до експериментальних тварин та вимог, затверджених 

комітетом з біоетики Тернопільського національного медичного 

університету; Міжнародних вимог про гуманне поводження з тваринами 

згідно  з  «Європейською  конвенцією  захисту хребетних тварин, яких 

використовують з експериментальною та іншою науковою метою». 

 

2.5  Статистичні методи досліджень 

 

Для статистичної обробки отриманих даних застосовували як описові 

методи, так і дослідження окремих величин. Групи хворих та 

експериментальних тварин виділяли за допомогою монотетичного засобу, в 

основі якого використано традиційний змістовний аналіз; їх розділяли на 

групи тяжкості [152].  

Досліджуючи у пацієнтів та експериментальних тварин окремі 

показники (гомеостазу, гемодинаміки, кисневого балансу, рівня токсичності, 

імунної системи тощо), ми отримували певні критерії. 
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Застосовуючи правило трьох сигм, оцінювали належність варіанти до 

сукупності та враховували доцільність включення її у статистичний аналіз. 

Первинну обробку отриманих даних проводили методами описової 

статистики з поданням результатів для кількісних ознак у вигляді: кількості 

спостережень (n), середньої арифметичної (М), стандартної помилки 

середньої величини (m); для якісних ознак – у вигляді відносних показників 

(інтенсивних, екстенсивних, показників наочності).  

При виконанні розрахунків використовували статистичні та 

математичні функції програми Excel [153]. Для оцінки достовірності 

відмінностей середніх значень показників у вибірках використовували t  – 

критерій Ст’юдента, який розраховували згідно із загальноприйнятим 

алгоритмом [153] з використанням комп’ютерної програми „Statistica”.   
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РОЗДІЛ 3 

ПОРУШЕННЯ ІМУННОГО СТАТУСУ У ХВОРИХ НА 

ПЕРИТОНЕАЛЬНИЙ СЕПСИС, ТЯЖКИЙ СЕПСИС, 

 СЕПТИЧНИЙ ШОК 

 

3.1 Рівень про­  та протизапальних інтерлейкінів у сироватці крові 

хворих, у перші години діагностування сепсису, тяжкого сепсису та 

септичного шоку перитонеального ґенезу 

 

Хворих, які знаходилися на лікуванні протягом 2019­2022 рр. у 

комунальному закладі «Тернопільська обласна клінічна лікарня» 

Тернопільської обласної ради м. Тернополя, відбирали в рандомізований 

спосіб. Обстеження у них проводили після отримання письмової згоди на 

лікування та проведення обстеження відповідно до принципів Гельсінської 

декларації прав людини, Конвенції Ради Європи про права людини і 

біомедицини, відповідних законів України та міжнародних актів.  

Досліджуваним пацієнтам проводили операційні втручання на органах 

черевної порожнини різного ступеня складності, ускладнених 

перитонеальним сепсисом (Наказ Міністерства охорони здоров’я України 

№ 297 від 02.04.2010 р. «Про затвердження протоколів надання медичної 

допомоги за спеціальністю «Хірургія»). 

У патогенезі перитонеального сепсису  важливу роль відіграє 

гіперпродукція прозапальних цитокінів, яка неконтрольована імунітетом. 

При ендотоксемії та мікробній інвазії клітини імунної системи починають 

збільшувати вироблення про­  і протизапальних цитокінів: інтерлейкінів, 

інтерферонів, цитотоксичних та гемопоетичних білків.  Інфекційний 

процес прогресує в усіх органах і системах організму.  Також описано 

різні субпопуляції регуляторних клітин, що продукують гальмуючі 

цитокіни і впливають на формування глибини імунодефіциту та активність 
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розвитку системної запальної відповіді. Цитокіновий каскад запускає 

імунопатогенез сепсису, основою  якого є взаємодія прозапальних та 

протизапальних медіаторів, вони активно продукують як фагоцити, так і 

лімфоцити.  

Діагноз перитонеальний сепсис виставляли за наявності наступних 

загальноприйнятих критеріїв  [2]: лихоманка (>  38 оC), тахікардія 

(> 90 уд./хв), тахіпное (частота дихання (ЧД) >  20 за хв), лейкоцитоз 

(кількість лейкоцитів > 12 000/ мкл ) або 10,0 % незрілих форм, одночасно з 

наявністю запального процесу у черевній порожнині. 

Додатковими вимогами для виставлення діагнозу тяжкий сепсис були 

принаймні одна з наступних [155,  156,  157]:  1) гіпотензія (систолічний 

артеріальний тиск < 90 мм рт.ст., стійке падіння систолічного артеріального 

тиску < 40 мм рт.ст. або  середній артеріальний тиск < 65 мм рт.ст., 

скоригований протягом 1 год шляхом інфузії розчинів), 2) артеріальна 

гіпоксемія (PaO 2< 75 мм рт.ст. без ознак первинного захворювання легенів), 

3) метаболічний ацидоз (рН <  7,3 або дефіцит основ менше ­5,0 меквˑл­1, 

4) олігурія (діурез < 30 млˑгод­1 протягом 2 годин, незважаючи на достатній 

об’єм інфузій), 5) аномалія коагуляції (протромбіновий час або активований 

частковий тромбопластиновий час >  1,2 рази вище верхньої межі норми, 

тромбоцитопенія < 100 000 мл­1).  

Септичний шок виставляли при тяжкій артеріальній гіпотензії,  яка 

тривала понад одну годину, незважаючи на адекватну інфузійну терапію та 

вазопресорну підтримку [158, 159].  

Залежно від тяжкості  перитонеального сепсису [160,  161] хворих 

стратифікували  на три клінічних дослідних групи (ДГ): ДГ 1  –  хворі на 

сепсис  (21 пацієнт); ДГ 2 –  хворі на  тяжкий сепсис (37 пацієнтів); і ДГ 3 – 

хворі на септичний шок (43 пацієнти). 

Контрольну групу (КГ) склали 20 клінічно здорових добровольців 

аналогічної статі та віку.  
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У залежності від тяжкості перитонеального сепсису у хворих виявили 

наступні показники цитокінів (табл. 3.1). 

 

Таблиця 3.1  –  Показники цитокінів у пацієнтів із сепсисом, тяжким 

сепсисом та септичним шоком (M ± m) 

Групи 

обстежуваних, 

n 

Досліджуваний показник 

IL­1β 

(пгˑмл­1) 

IL­2 

(пгˑмл­1) 

IL­6 

(пгˑмл­1) 

IL­10 

(пгˑмл­1) 

TNF­α 

(пгˑмл­1) 

Контрольна група 

(n=20) 

2,5 ± 0,02  3,7 ± 

0,03 

5,8 ± 

0,60 

5,0 ± 

0,01 

5,6 ± 

0,40 

Хворі на сепсис 

(n=21) 

7,45 ± 

0,6** 

2,0 ± 

0,03* 

49,5 ± 

2,37* 

6,4 ± 

0,45* 

6,1 ± 

0,77* 

Хворі на тяжкий 

сепсис (n=37) 

9,4 ± 

0,9** 

2,0 ± 

0,02* 

109,6 ± 

6,22** 

26,3 ± 

5,57** 

52,0 ± 

3,71** 

Хворі на септичний 

шок (n=43) 

10,5 ± 

0,5** 

2,2 ± 

0,04* 

101,2 ± 

5,7** 

24,6 ± 

5,31* 

16,4 ± 

4,57* 
Примітка. * – р<0,05; ** – р<0,01 вірогідність різниці з референтними показниками. 

 

Установли наступне. У пацієнтів  1­ї групи (хворих на сепсис) 

показник цитокіну IL­1β перевищував контрольні величини у 2,9 рази. 

Більш виражені зміни IL­1β спостерігали у хворих натяжкий сепсис та 

септичний шок. Вміст IL­1β за наявності тяжкого сепсису зростав у 1,2 рази, 

а септичного шоку – у 1,4 рази у порівнянні із хворими на сепсис (р < 0,05, 

табл. 3.1). 

Інтерлейкін­1β (IL­1β) відіграє провідну роль у патогенезі й регуляції 

неспецифічного захисту та специфічного імунітету. У хворих на сепсис він 

стимулює та регулює запальні та імунологічні процеси, підвищує фагоцитоз, 

має цитотоксичну та бактерицидну дію, бере участь у температурній реакції 

організму [162].  Надлишковий синтез IL­1β може спричинити інтенсивний 
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ріст пуло­проліферативних клітин, їхні диспластичні зміни, пропорційні 

тяжкості патології.  

Цим можна пояснити, що у хворих на септичний шок спостерігали 

гіпотермію та артеріальну гіпотензію, а у низці випадків температурна 

реакція була відсутня.  

Концентрація TNF­α у крові хворих на перитонеальний сепсис, тяжкий 

сепсис та септичний шок виявилася вищою від контрольних значень у 1,1, 9,2 

та 2,9 рази відповідно (р<0,05, табл.3.1). Високі показники TNF­α у хворих на 

тяжкий сепсис, ймовірно, зумовлені вторинною системною стимуляцією 

прозапальної системи за межами первинного вогнища за рахунок синтезу 

цитокіну тканинними макрофагами (печінки, легень), які збільшують 

ефективність запальної реакції [163]. 

Місцева запальна реакція на початковому етапі зумовлена 

секрецією тканинними макрофагами одного з основних прозапальних 

цитокінів  –  TNF­α  [164].  TNF­α є одним із цитокінів, що формує реакцію 

гострої фази запалення. Високу концентрацію TNF­α можна розглядати як 

механізм самозахисту, однак його гіперпродукція викликає в організмі 

генералізацію тяжких патологічних реакцій.  

Досліджуючи концентрацію IL­6, ми виявили у хворих на 

перитонеальний сепсис підвищення цього показника у 8,4 рази щодо 

контрольних значень. За наявності тяжкого сепсису він значно – у 18,8 рази, 

а при септичному шоці  –  у 17,4 разів перевищував контрольні значення 

(р<0,01, табл. 3.1). Більш великий вміст IL­6 у сироватці крові хворих 2­ї та 

3­ї  груп (що у понад 2 рази перевищує результати, отримані у хворих на 

сепсис) свідчить про клінічну маніфестаціїю синдрому системної запальної 

відповіді [165]. Виявлено, що збільшення концентрації ІЛ­6 при підвищенні 

температури  тіла може допомогти передбачити інфекційну природу 

ускладнення перш, ніж будуть отримані результати мікробіологічного 

дослідження культури, і попередити лікаря інтенсивної терапії про те, що у 
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пацієнта є великий ризик розвитку сепсису раніше, ніж проявлять себе інші 

маркери і симптоми. 

Інтерлейкін­2 стимулює елімінацію різноманітних патогенних 

мікроорганізмів та інфікованих тканин, що забезпечує імунний захист 

організму. ІЛ­2 стимулює проліферацію Т­лімфоцитів,  еозинофілів, 

тромбоцитів. Кількість попередників кілерів після культивування 

спленоцитів мишей з ІЛ­2 збільшується в 75­80 разів. За відсутності ІЛ­2 Т­

лімфоцити гинуть через 24 год. ІЛ­2 сприяє диференціюванню Т­кілерів, 

особливо за сумісної дії з ІЛ­6, ІЛ­10. За  своєю  дією    ІЛ­2    є   одним   з 

ростових факторів попередньо активованих В­лімфоцитів; він також 

підвищує синтез IgM, IgG i IgA [165]. 

Ми спостерігали зниження показників IL­2  у хворих усіх 

досліджуваних груп, порівняно із значеннями у осіб контрольної групи. При 

цьому у хворих на сепсис і тяжкий сепсис результат виявився нижчим від 

контрольної групи у 1,85 рази, а за наявності септичного шоку – у 1,6 рази. 

(див. табл. 3.1)  Такі показники свідчать,  що у  міру  поглиблення тяжкості 

патології спостерігається цитокінова розбалансованість: імунна система 

втрачає здатність адекватно відповідати і протистояти патогенним 

мікроорганізмам. 

Інтерлейкін­10 інгібує імунну відповідь, його біологічні аспекти 

різноманітні –  від імуносупресивних до певних імуностимулювальних 

властивостей. Основний напрям біологічної дії ІЛ­10  ­  сприяння розвитку 

гуморальної імунної відповіді. Це здійснюється за рахунок як 

активувального, так і супресорного впливу на окремі ланки індукування та 

формування імунної відповіді. У хворих із сепсисом виявляли незначне 

підвищення (у 1,28 рази) цих показників порівняно із показниками у осіб 

групи контролю. У пацієнтів 2­ї та 3­ї досліджуваних груп зареєстровано 

значно більш  високе підвищення концентрації IL­10 щодо контрольних 

значень: у 4,9 та 5,1 рази відповідно (див. табл. 3.1). Отриманий результат є 
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свідченням інтенсифікації протизапальної реакції у відповідь на виражену 

активацію прозапального каскаду. Однак ступінь підвищення IL­10 

водночас виявився значно нижчим  від ступеня зростання прозапальних 

цитокінів (TNF­α, IL­6), що свідчить  про неадекватну протизапальну 

відповідь та генералізацію процесу [166]. 

Надмірна вираженість або тривалість тієї чи іншої фази імунної 

відповіді може негативно позначатися на перебігу септичного процесу. 

Ряд авторів вважає, що коли імунокомпетентні клітини надміру 

виробляють прозапальні цитокіни, тоді це може викликати розвиток 

септичного шоку, тоді  як пролонгована стимуляція клітин­

продуцентів протизапальних медіаторів пов’язана з наростанням глибокої 

імунодепресії, результатом якої є летальне завершення ПС  [16]. 

Імунорегуляторний індекс може виступати індикатором прогресування 

синдрому системної запальної реакції та ймовірно відображає ступінь 

тяжкості перитонеального сепсису.  

 

3.2 Особливості показників біомаркерів запалення у хворих на сепсис, 

тяжкий сепсис та септичний шок 

 

В усіх хворих, яким виставляли ту чи іншу форму тяжкості 

перитонеального сепсису, уже в перші години виявляли значне зростання 

вмісту біомаркерів запалення у сироватці крові. Отримані дані відображені у 

таблиці 3.2. 

Установлено, що у хворих на перитонеальний сепсис в усіх 

досліджуваних групах зареєстровано підвищення показника С­РБ щодо 

контрольних його значень: у групі з сепсисом – у 77,8 разів, у групі з тяжким 

сепсисом – у 128,1 рази, у групі з септичним шоком – у 95,7 разів (р<0,01) що 

свідчить про високий кореляційний зв’язок рівня С­РБ з тяжкістю запального 

процесу.  
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Таблиця 3.2  –  Показники С­реактивного білка та прокальцитоніну у 

хворих на сепсис, тяжкий сепсис і  септичний шок на момент постановки 

діагнозу (M ± m) 

Групи обстежуваних, n  Досліджуваний показник 

СРБ,мгˑмл­1  ПКТ,нгˑмл­1 

Контрольна група  

(n=20) 

2,20 ± 0,93  0,02 ± 0,01 

Хворі на сепсис  

(n=21) 

171,35 ± 4,35**  4,27 ± 0,92** 

Хворі натяжкий сепсис 

(n=37) 

282,10 ± 3,49**  12,49 ± 1,58** 

Хворі на  септичний шок 

(n=43) 

210,64 ± 4,14**  10,45 ± 1,74** 

Примітка.  *  –  р<0,05; **  –  р<0,01  вірогідність різниці з референтними 

показниками. 
 

ПКТ як біомаркер сепсису успішно довів свою клінічну 

значимість. Крім того, було доказано, що він корелює між ступенем і 

тяжкістю мікробної інвазії  [167], являючись важливим індикатором  ранньої 

діагностики бактеріально­інфікованого сепсису та прогнозування патології. 

В цілому висока ефективність вимірювання рівня ПКТ для прогнозування і 

діагностики сепсису при критичних станах встановлена багатьма 

дослідженнями і дозволяє проводити ранню диференційну діагностику 

інфекційних і неінфекційних запальних процесів, прогнозувати їх розвиток, 

тяжкість перебігу та результат. 

Ми відзначали його зростання, порівняно із групою контролю, в усіх 

хворих на сепсис. При цьому концентрація С­реактивного білка у плазмі 

крові хворих на сепсис корелювала пропорційно ступеню тяжкості патології, 

зростаючи від (171,35  ± 4,35) мгˑмл­1  у  хворих на сепсис, до 
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(282,10 ± 3,49) мгˑмл­1  та дещо понижуючись до (210,64  ± 4,14) мгˑмл­1  у 

хворих на септичнний шок. 

Отже, ми установили наступне: 

1. У хворих на перитонеальний сепсис показник інтерлейкіну­1β 

становив 7,45 пгˑмл­1, чим  перевищував контрольні величини у 2,9 рази; у 

хворих на тяжкий сепсис – 9,4 пгˑмл­1, що більше групи контролю у 3,7, а при 

септичному шоці –  10,5 пгˑмл­1, у  4,2 рази  вище контрольної групи. 

Концентрація фактора некрозу пухлин­α у крові хворих на перитонеальний 

сепсис, тяжкий сепсис та септичний шок виявилася вищою від контрольних 

значень у 1,1, 9,2 та 2,9 рази,  що становило при сепсисі  –  6,1 пгˑмл­1, при 

важкому сеписсі  –  52,0 пгˑмл­1та септичному шоці  –  16,4 пгˑмл­1відповідно. 

Концентрація інтерлейкіну­6 у хворих на перитонеальний сепсис становила 

49,5 пгˑмл­1, за наявності тяжкого сепсису –109,6 пгˑмл­1,  а при септичному 

шоці –101,2 пгˑмл­1, що відповідно у 8,4, 18,8 та 17,4 разів  вище  щодо 

контрольних значень.  

2. У хворих на сепсис і тяжкий сепсис перитонеального генезу 

показник інтерлейкіну­2 знижувався у 1,85 рази з показником 2,0 пгˑмл­1, а за 

наявності септичного шоку – у 1,6 рази порівняно з контрольною групою та 

становив 2,2 пгˑмл­1. Інтерлейкін­10 у хворих на сепсис підвищувався у 

1,28 рази  і дорівнював 6,4 пгˑмл­1, при тяжкому  сепсисі отримали значення 

26,3 пгˑмл­1, щоу 4,9  рази вище контрольної групи, а при септичному шоці 

його значення дорівнювало 24,6, що більше у 5,1 рази порівняно із 

показниками у осіб групи контролю.  

3. У пацієнтів усіх досліджуваних груп зареєстровано підвищення С­

реактивного білка щодо контрольних його значень: у групі з сепсисом – 

171,3 мгˑмл­1,  у 77,8 разів  більше ніж контрольна група, у групі з тяжким 

сепсисом – 282,0 мгˑмл­1, а у групі з септичним шоком – 210,6 мгˑмл­1, що у 

95,7 разів  вище контрольної групи. Спостерігали зростання показника 



79 

 

прокальцитоніну у пацієнтів  усіх груп досліджень  синхронно тяжкості 

захворювання. 

4. Цифрові значення показників цитокінів та біомаркерів запалення 

можуть слугувати додатковим критерієм при оцінці  тяжкості 

патологічного процесу  (сепсис, тяжкий сепсис та септичний шок) 

перитонеального генезу. 

За результатами наукових досліджень, відображених у даному розділі, 

опубліковано наукові праці автора [154, 162, 164, 166]. 
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РОЗДІЛ 4 

ПОРУШЕННЯ КИСНЕВОГО БАЛАНСУ У ХВОРИХ НА 

ПЕРИТОНЕАЛЬНИЙ СЕПСИС РІЗНОГО СТУПЕНЯ ТЯЖКОСТІ 

 

При дослідженні ефективності функціонування механізмів 

регулювання кисневого балансу у хворих на сепсис, тяжкий сепсис та 

септичний шок ми виявили його порушення на усіх рівнях: спроможності 

надходжень молекул кисню в артеріальну кров завдяки системі 

зовнішнього дихання; здатності гемоглобіну зв’язувати та віддавати 

молекули кисню; спроможності серцево­судинної системи 

транспортувати його до тканин; участі кисню у метаболічних процесах 

клітин організму.  

Причому, залежність порушень кисневого балансу виявилася 

настільки детермінованою тяжкістю перебігу патологічного процесу, що, 

ймовірно, можна припустити наступне: власне порушення кисневого 

балансу й зумовлюють клінічну диференціацію перитонеального сепсису за 

ступенями його тяжкості. 

 

4.1 Кисневий баланс у хворих на перитонеальний сепсис 

 

Для оцінювання ефективності функціонування початкових відділів 

системи забезпечення кисневого балансу (легенів та еритроцитів) ми 

вимірювали у хворих об’єм кисню, який міститься у 1 літрі артеріальної 

крові, та аналізували ступені його порушень.  

Для цього досліджували об’єм циркулюючої крові та, зокрема, об’єм 

циркулюючих еритроцитів; рівень гемоглобіну, його ефективну 

спроможність, та ефективність системи зовнішнього дихання. 

Установили наступні особливості (табл. 4.1). 
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Таблиця 4.1 – Надходження кисню та його вміст в артеріальній крові у 

хворих на перитонеальний сепсис (M ± m) 

Досліджуваний 

показник 

У хворих на сепсис  Показник норми 

Еритроцити 1012/л­1  4,2 ± 0,04**  4,50 ± 0,03 
Ht, л·л­1  0,48 ± 0,01**  0,42 ± 0,02 

Hb, г·л­1  118,4 ± 2,5*  125,0 ± 2,4 

MetHb, %  4,2 ± 0,04**  0,7 ± 0,1 

Hb акт., г·л­1  114,2 ± 2,4**  125,0 ± 2,4 

рО2а, кПа  12,8 ± 0,2  12,0 ± 0,3 

SaO2, %  97,3 ± 0,6  96,5 ± 0,1 

CaO2, мл·л­1  152,5 ± 2,8**  165,0 ± 4,0 

КЄКр., мл·л­1  164,0 ± 3,9  КЄКо., 170,0 ± 3,8 

КЄКф., мл·л­1  154,5 ± 2,4**  170,0 ± 3,8 

СГГ, %  10,3 ± 0,6**  0,0 ± 0,0 

СГГі, %  5,8 ± 0,8**  1,0 ± 0,0 

СГГа, %  4,5 ± 0,6**  0,0 ± 0,0 

СЛГ, %  2­ 2,8 ± 0,2**  0,0 ± 0,0 
Примітка. * – р< 0,05; ** – р < 0,01 порівняно з показниками норми. 
 

У хворих на перитонеальний сепсис спостерігається пониження 

(однак, недостовірне) кількості еритроцитів, а також об’єму циркулюючих 

еритроцитів та достовірне зниження об’єму циркулюючої плазми. 

Такі порушення спричинені переміщенням води із позаклітинного 

сектора організму до тканин,  уражених патологічним процесом 

(внаслідок запалення очеревини). Даний феномен спричинює так звану 

відносну гіпогідратацію. Також у них виявляли абсолютну гіпогідратацію, 

зумовлену перспіраційними втратами води при гіпертермії, притаманній 

пацієнтам.  
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При дослідженні функції зовнішнього дихання у хворих виявляли 

задовільну (навіть дещо вищу понад норму) сатурацію  артеріальної крові 

(SaO2  =  97,3  ± 0,6) % . Ймовірно, це зумовлено зростанням частоти й 

глибини дихання при сепсисі внаслідок підвищеного метаболізму, як 

реакцією  організму на запальний процес, який розвивається у черевній 

порожнині. Задовільна сатурація артеріальної крові свідчить про те, що 

у хворих механізми надходжень молекул кисню із альвеол у артеріальну 

кров не  порушені. Підтвердженням цього може служити й 

напруженість кисню, розчиненого у плазмі крові (рО2а), яка не 

відрізнялася від норми. 

Показники гемоглобіну у хворих, в порівнянні з нормою, виявилися 

дещо пониженими – до (118,4 ± 2,5) г·л­1 

 Відповідно, розрахункова киснева ємність крові (КЄКр.) виявилася 

також нижчою від норми. 

Однак фактична киснева ємність крові (КЕКф), виміряна у хворих, 

при цьому  виявилася суттєво нижчою як від показників норми, так і 

порівняно з даними, отриманими способом розрахунку (р < 0,05).  

Пошук причини такого стану засвідчив наступне. У хворих на 

перитонеальний сепсис уже з самого початку розвитку патології виникає 

гемічна гіпоксія. Ступінь гемічної гіпоксії при сепсисі виявився 

(10,3 ± 0,6) %. Ймовірною причиною такої гіпоксії може бути як пониження 

рівня гемоглобіну, так і його інактивація – утворення метгемоглобіну.  

Ряд авторів [79] засвідчують той факт, що інтоксикаційний синдром 

сприяє перетворенню (окисненню) двохвалентного, активного заліза 

гемоглобіну, у трьохвалентну (неактивну) його форму. Причиною 

утворення метгемоглобіну в умовах сепсису вважають вивільнення 

надмірної кількості оксиду азоту (NO) при ураженнях судинного ендотелію. 

Тому зростання рівня метгемоглобіну, згідно з їхніми  даними,  можна 

використовувати у якості маркера сепсису [80]. 
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При біохімічних дослідженнях ми виявили, що у хворих на сепсис 

рівень метгемоглобіну становить (4,2  ± 0,3) %. Отже, ця фракція 

гемоглобіну не має здатності приєднувати молекули кисню. Тоді 

функціонуючий гемоглобін (Hbакт.) на таку ж величину виявляється 

нижчим від показника загального гемоглобіну.  

Пульсоксиметри, які на даний час широко використовують у 

відділеннях інтенсивної терапії, не спроможні «відрізнити» оксигемоглобін 

від інших, патологічних сполук гемоглобіну, які виникають під дією різних 

причин (метгемоглобіну, карбоксигемоглобіну тощо). 

Також у хворих цифрове значення КЕКф. виявилося нижчим від 

КЕКр. 

Диференціація рівня гемічної гіпоксії засвідчує, що (5,8  ± 0,8) % її 

спричинена інактивацією гемоглобіну внаслідок утворення метгемоглобіну, 

а (4,5 ± 0,6) % припадає на анемію. 

У досліджуваних хворих вміст кисню в артеріальній крові (CaO2) 

виявився (152,5  ± 2,8) мл·л­1, що становить 92–93 %  від норми. Оскільки 

такий результат можуть спричинити як гемічні причини, так і легеневі 

механізми недонадходження кисню в артеріальну кров, «вилучивши» 

варіанти     гемічної   гіпоксії,   ми   отримали   ступінь   легеневої   гіпоксії  

(СГГ): (­2,8 ± 0,2) %. 

 Отриманий результат (цифровий вираз із від’ємним знаком) 

засвідчує,  що на даному етапі патологічного процесу легеневої гіпоксії 

нема; навпаки, усі легеневі механізми «спрацьовують» у надмірному режимі 

для максимальної оксигенації артеріальної крові. 

Клінічними проявами такої компенсації у хворих на сепсис 

виступають активація функції зовнішнього дихання: зростання його як 

частоти, так і глибини.  

При аналізі показників гемодинаміки, виявлених у хворих на сепсис, 

(і які відображені у таблиці 4.2), звертає на себе увагу достовірне (р < 0,01) 
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підвищення частоти серцевих скорочень, у порівнянні з нормою. І це 

закономірно –  адже тахікардія є одним із клінічних проявів сепсису, на 

основі яких виставляють діагноз. 

 

Таблиця 4.2  –  Транспортування кисню до тканин у хворих на 

перитонеальний сепсис (M ± m) 

Досліджуваний 

показник 

У хворих на 

сепсис 

Показник 

норми 

ЧСС, уд·хв.­1  94,3 ± 2,38**  68,0 ± 3,0 

АТ сист, кПа  18,2 ± 0,2  17,9 ± 0,3 

АТ діаст, кПа  12,3 ± 0,2  11,3 ± 0,2 

АТ сер, кПа  14,3 ± 0,3  13,5 ± 0,2 

ЦВТ, Па  433,25 ± 52,0**  850,0 ± 45,0 

УО, мл  66,7 ± 0,5  70,0 ± 1,7 

УІ, мл·м­2  39,2 ± 1,1  41,2 ± 1,4 

ХОС, л·хв.­1  6,3 ± 0,2**  4,8 ± 0,1 

СІ, л·хв­1м­2  3,7 ± 0,12  2,80 ± 0,11 

ЗПОС, кПа·с­1·л­1  136,5 ± 6,2  130,0 ± 5,6 
УОО2, мл  10,2 ± 0,5  11,6 ± 0,4 

ХОО2, мл·хв.­1  960,8 ± 20,4**  788,8 ± 36,6 

ЕВ, л·м­2  1,78 ± 0,07**  1,18 ± 0,03 

ІТО2о, мл·хв.­1·м­2  456,9 ± 12,2  476,0 ± 16,8 
ІТО2ф, мл·хв­1м­2  565,2 ± 14,0**  476,0 ± 16,8 
ІПКН, %  ­23,9 ± 3,1**  0,0 ± 0,0 

СЦГ, %  ­31,4 ± 2,2**  0,0 ± 0,0 
Примітка. * – р< 0,05; ** – р < 0,01 порівняно з показниками норми. 

 

При цьому у хворих на початкових етапах захворювання виявили 

деяке зростання (однак недостовірне) артеріального тиску –  систолічного, 

діастолічного та середнього. Отримані результати зумовлені підвищенням 
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серцевого викиду, зокрема, хвилинного об’єму серця. І знову ж таки, даний 

результат зумовлений в основному зростанням частоти серцевих скорочень, 

а не його ударного об’єму. Останній, як і ударний індекс, у хворих 

виявилися меншими від норми. 

Такі результати засвідчують те, що при сепсисі серце працює з 

надмірним навантаженням; разом з тим, дуже неекономно, що з часом може 

призвести до декомпенсації серцевої діяльності. 

Центральний венозний тиск у хворих на перитонеальний сепсис був 

пониженим, майже удвічі від фізіологічних його значень. Причиною цього, 

очевидно, є зменшення у пацієнтів об’єму циркулюючої крові при 

задовільному функціонуванні серцево­судинної системи. 

Загальний периферичний опір судин (ЗПОС) виявився дещо 

(недостовірно) підвищеним. 

Досліджуючи киснево­транспортну функцію крові, ми виявили, що 

при кожній систолі серце проштовхує у систему великого кола кровообігу   

(10,2  ± 0,5) мл кисню при нормі (11,6  ± 0,4) мл. При цьому за рахунок 

тахікардії та зростання хвилинного об’єму серця збільшується надходження 

кисню до тканин; протягом хвилини серце прокачує (960,8  ± 20,4) мл 

кисню, що достовірно (р < 0,01) вище понад норму. 

Індекс транспортування кисню фактичний (або, в англомовній 

науковій літературі, доставка кисню, DO2) виявився достовірно вищим як 

від норми, так і понад оптимальні його показники (ІТО2о).  

При обчисленні інтегрального показника кисневої недостатності 

(ІПКН) ми отримали цифрові дані із від’ємним знаком: (­23,9  ± 3,1) %. З 

урахуванням показників ступеня гемічної гіпоксії (із позитивним знаком), 

та легеневої гіпоксії –  із знаком (­) – див. табл. 5.1, ступінь циркуляторної 

гіпоксії виявився (­31,4 ± 2,2) %.  

Даний феномен є свідченням високої інтенсивності транспортування 

кисню до тканин організму при сепсисі. При цьому система гемодинаміки 
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працює у надмірному режимі (робота серця зростає понад 30 % від норми). 

Очевидно, причиною такого гіпердинамічного режиму системного 

кровобігу є як необхідність у доставці підвищених об’ємів кисню до тканин, 

так і компенсації гемічної гіпоксії, виявленої на попередньому етапу 

дослідження. 

При дослідженні кінцевого етапу кисневого балансу  –  тканинного 

дихання  –  у хворих на перитонеальний  сепсис виявляли насамперед його 

інтенсифікацію (табл. 4.3). 

 

Таблиця 4.3  –  Особливості  тканинного дихання у хворих на 

перитонеальний сепсис (M ± m) 

Досліджуваний 

показник 
У хворих на сепсис  Показник норми 

СвО2, мл·л­1  99,0 ± 5,2**  119,0 ± 3,5 

SвО2, %  63,5 ± 3,1**  70,0 ± 1,3 

рО2в, кПа  5,1 ± 0,4  5,4 ± 0,2 

Dа­вО2, мл·л­1  53,5 ± 3,6*  46,0 ± 2,5 

ХСпО2, мл·хв.­1  337,0 ± 11,6**  248,2 ± 10,5 

ІСпО2, мл·хв­1м­2  198,3 ± 7,9**  146,0 ± 5,5 

НХСпО2, мл·хв.­1  270,9 ± 12,6**  248,2 ± 8,5 

ІТЕК  30,1 ± 1,8**  39,0 ± 2,7 

ІТкД, %  124,0 ± 3,1**  100,0 ± 5,1 

КУО2, %  35,1 ± 2,2**  27,7 ± 2,5 

НОО, ккал  1915,6 ± 31,2**  1755,0 ± 25,2 

ВВ, %  23,4 ± 1,4**  0,0 ± 10,0 

ЕО, ккал  2363,9 ± 38,5**  1755,0 ± 25,2 

Лактат, ммоль·л­1  1,06 ± 0,2**  0,56 ± 0,1 
Примітка. * – р< 0,05; ** – р < 0,01 порівняно з показниками норми. 
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Провівши обчислення відсотку відхилень (ВВ) основного обміну від 

базового метаболізму –  застосовуючи формули Ріда (ф. 2.19)  –  ми 

установили, що у хворих на сепсис суттєво зростала інтенсивність 

енергетичного обміну. 

У порівнянні з даними їхнього базового метаболізму (НОО), 

розрахованими згідно з формулами Міффліна­Сан­Жеорана, таке зростання 

становило (23,4 ± 1,4) %. 

Енергетичний обмін (ЕО) у досліджуваних хворих виявився 

підвищеним до (2363,9  ± 38,5) ккал при нормі (1915,6  ± 31,2) ккал. 

Інтенсивність тканинного дихання (ІТкД) при цьому у хворих зростала 

понад норму на 24,0 %.  

Така інтенсифікація енергетичного обміну потребує значно більших 

затрат кисню, аніж для забезпечення його базового метаболізму. Це 

пояснює той факт, що і доставка кисню (відображена у табл. 4.1 та 4.2.), і 

його використання (див. табл. 4.3) були суттєво підвищеними. 

Особливо показовим у цьому плані виявився коефіцієнт утилізації 

кисню (КУО2): високі його цифри засвідчують те, що навіть при надмірній, 

порівняно з нормою, киснево­транспортній функції крові (ІПКН становить 

(мінус 23,9  ± 3,1) %) (див.  табл. 4.2) тканинне дихання все­таки 

порушується.  

Підтвердженням цього феномену було зростання артеріо­венозної 

різниці за киснем (Dа­вО2) та зареєстроване нами пониження усіх 

показників венозної крові: вмісту кисню (СвО2), його сатурації (SвО2), 

напруженості кисню (рО2в) у порівнянні з показниками, притаманними 

здоровим людям. 

 Біохімічні дослідження виявили у крові хворих на перитонеальний 

сепсис достовірне (р < 0,01) підвищення рівня молочної кислоти та розвиток 

метаболічного ацидозу у стадії компенсації (див. розділ 3), що вказує на 
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початкові ознаки анаеробного типу дихання –  маркера кисневої 

заборгованості тканин. 

 

4.2  Кисневий баланс у хворих на тяжкий сепсис перитонеального 

ґенезу 

 

Згідно з класифікацією  [2], тяжкий сепсис, на відміну від сепсису, 

характеризується, на фоні усіх клінічних та лабраторних проявів сепсису, 

виникненням та прогресуванням синдрому дисфункцій двох або більше 

життєво­важливих органів. 

Враховуючи джерело перитонеального сепсису (локалізація 

запального процесу в черевній порожнині), у досліджуваних хворих, як 

правило, уже з самого початку захворювання спостерігаються 

порушення діяльності органів шлунково­кишкового тракту (синдром 

гастроінтестінальної дисфункції). Основними його проявами було 

значне зменшення або відсутність  перистальтичних рухів кишечника 

та зростання внутрішньоперитонеальнного тиску (компартмент – синдром). 

Згідно з нашими  дослідженнями, дихальна система є однією із 

пріоритетних щодо отримування ушкоджень та виникнення дисфункцій при 

цій патології, внаслідок чого при її розладах можна розцінювати 

транформацію сепсису у тяжкий сепсис.  

При поглибленому дослідженні функціонального стану дихальної 

системи у хворих на тяжкий сепсис виявлено суттєві розлади як зовнішнього, 

так і внутрішнього дихання, що відображено у таблиці 4.4 

Зокрема, на фоні високої частоти дихання (28,5  ± 3,0) за хв., 

показники напруженості (рО2а) та сатурації (SaO2) кисню в артеріальній 

крові були нижчими від критичних. 

Відповідно із сучасними стандартами інтенсивної терапії, у хворих із 

настільки вираженою гіпоксемією виникає необхідність у протезуванні 
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зовнішнього дихання. Тому усім пацієнтам проводили штучну вентиляцію 

легенів (допоміжну або примусову).  

 

Таблиця 4.4 – Надходження кисню та його вміст в артеріальній крові у 

хворих на тяжкий перитонеальний сепсис (M ± m) 

Досліджуваний 

показник 

У хворих на тяжкий 

сепсис 

Показник 

норми 

Еритроцити, 1012·л­1  3,9 ± 0,06**  4,50 ± 0,03 
Hb, г·л­1  111,3 ± 2,9**  125,0 ± 2,4 

Ht, л·л­1  0,49 ± 0,04**  0,42 ± 0,02 

MetHb, %  8,9 ± 0,2**  0,7 ± 0,1 

Hb акт., г·л­1  102,4 ± 2,4**  125,0 ± 2,4 

рО2а, кПа  8,6 ± 0,3**  12,0 ± 0,3 

SaO2, %  88,2 ± 0,5**  96,5 ± 0,1 

CaO2, мл·л­1  125,8 ± 5,2**  165,0 ± 4,0 

КЄКр., мл·л­1  154,3 ± 5,6**  КЄКо.,  

170,0 ± 3,8 

КЄКф., мл·л­1  142,2 ± 4,5**  170,0 ± 3,8 

СГГ, %  16,3 ± 1,3**  0,0 ± 0,0 

СГГі, %  7,9 ± 0,9**  0,0 ± 0,0 

СГГа, %  8,4 ± 0,4**  0,0 ± 0,0 

СЛГ, %  7,8 ± 0,7**    0,0 ± 0,0 
Примітка. * – р< 0,05; ** – р < 0,01 порівняно з показниками норми. 

 

Вміст кисню в артеріальній крові у хворих на тяжку форму сепсису 

достовірно (р < 0,01) був нижчим як від норми, так  і, особливо, від 

показників кисневої ємності крові: оптимальної, розрахункової та фактичної 

(див. табл. 4.4). 
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При біохімічних дослідженнях крові у пацієнтів ми виявили високу 

концентрацію метгемоглобіну (8,9  ± 0,2) %.  Це свідчить, що залізо 

гемоглобіну із двохвалентної форми окислилось до трьохвалентної – 

неактивної, неспроможної асоціювати кисень. 

Пониження кількості еритроцитів та концентрації гемоглобіну, а 

також його функціональної спроможності  приєднувати кисень  сприяли 

наростанню гемічної гіпоксії змішаного характеру. Установлено, що ступінь 

гемічної гіпоксії склав (16,3  ± 1,3) %; при цьому у (7,9  ± 0,9) % він був 

спричинений інактивацією гемоглобіну, а у (8,4 ± 0,4) % – анемією.  

Свою долю порушень механізму недостатнього надходження кисню 

до артеріальної крові спричинювала й легенева гіпоксія. Згідно з даними 

літератури [168],  у хворих на тяжкий сепсис у судинах малого кола 

кровообігу розвивається та прогресує феномен шунтування крові (справа 

наліво), при якому частина венозної крові не оксигенується, а надходить в 

артеріальне русло, спричинюючи гіпоксичну гіпоксію.  

У хворих на тяжкий сепсис ступінь легеневої гіпоксії виявився 

(7,8 ± 0,7) %.  

Ось таку артеріальну кров, у якій виявляється суттєво пониженим від 

норми вміст кисню внаслідок анемії та функціональної неспроможності 

гемоглобіну і легенів, серцево­судинна система транспортує до органів і 

тканин організму. 

Особливості системної гемодинаміки та об’ємних показників 

транспортування кисню до тканин у хворих на тяжкий сепсис відображені у 

таблиці 4.5. 

У хворих на тяжкий сепсис виявили статистично достовірне зростання 

частоти серцевих скорочень та пониження діастолічного артеріального тиску, 

у порівнянні з нормою. Незначне пониження систолічного та середнього 

артеріального тисків  корелювало із об’ємом серцевого викиду (дані 
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недостовірні): ударний об’єм серця та його ударний індекс суттєво не 

відрізнялися від норми. 

 

Таблиця 4.5 – Транспортування кисню до тканин у хворих на тяжкий 

перитонеальний сепсис (M ± m) 

Досліджуваний 

показник 

У хворих на 

тяжкий сепсис 

Показник 

норми 

ЧСС, уд·хв.­1  98,5 ± 5,5**  68,0 ± 3,0 

АТ сист, кПа  17,1 ± 0,4  17,9 ± 0,3 

АТ діаст, кПа  9,8 ± 0,2**  11,3 ± 0,2 

АТ сер, кПа  12,2 ± 0,4*  13,5 ± 0,2 

ЦВТ, Па  312,9 ± 76,0**  850,0 ± 45,0 

УО, мл  76,3 ± 2,8  70,0 ± 2,7 

УІ, мл·м­2  44,9 ± 1,3  41,2 ± 1,4 

ХОС, л·хв.­1  7,6 ± 0,1**  4,8 ± 0,1 

СІ, л·хв­1м­2  4,4 ± 0,07**  2,80 ± 0,11 

ЗПОС, кПа·с­1·л­1  96,5 ± 8,7**  130,0 ± 5,6 
УОО2, мл  9,6 ± 0,3**  11,6 ± 0,4 

ХОО2, мл·хв.­1  945,46 ± 50,1**  788,8 ± 36,6 

ЕВ, л·м­2  2,15 ± 0,11**  1,18 ± 0,03 

ІТО2о, мл·хв.­1·м­2  457,0 ± 12,4  476,0 ± 16,8 
ІТО2ф., мл·хв­1м­2  554,9 ± 14,1**  476,0 ± 16,8 
ІПКН, %  ­21,4 ± 1,8**  0,0 ± 0,0 

СЦГ, %  ­45,5 ± 1,9**  0,0 ± 0,0 
Примітка. * – р< 0,05; ** – р < 0,01 порівняно з показниками норми. 

 

Зростання хвилинного об’єму серця та його серцевого індексу на 

понад третину від норми зумовлено виключно підвищенням частоти 

серцевих скорочень. При такому зростанні серцевого індексу об’єм кисню, 

який серце транспортує до тканин (ІТО2ф) становить (554,9 ± 14,1) мл·хв­1м­2, 
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що суттєво вище об’ємів кисню, який серце проштовхує у велике коло 

кровообігу при оптимальних параметрах гемодинаміки в умовах 

основного обміну.  

При аналізі таблиці 4.5  привертає увагу також суттєве пониження 

центрального венозного тиску (майже утричі від норми) та загального 

периферичного  судинного опору: до (96,5  ± 8,7) кПа·с­1·л­1  при нормі 

(130,0 ± 5,6) кПа·с­1·л­1. Такі особливості системних показників центральної 

гемодинаміки у хворих на тяжкий сепсис свідчать про перерозподіл 

циркулюючої крові у судини мікроциркуляції внаслідок пониження їхнього 

тонусу та депонування тут крові (так звана фаза дистрибуції) на фоні 

підвищеної понад норму роботи серця. 

Інтегральний показник кисневої недостатності (або фактичне 

транспортування кисню до тканин у порівнянні з оптимальним) виявився, як 

і у хворих на сепсис, також  із від’ємним знаком: (­21,4 ± 1,8) % – тобто, до 

тканин транспортується кисню на понад 20 % більше, ніж це необхідно 

(очевидно, для забезпечення підвищеного тканинного метаболізму).  При 

цьому ступінь циркуляторної гіпоксії (СЦГ) виявився (­  45,5  ± 1,9) %. Це 

свідчить про те, що серцево­судинна система працює у значно більш 

високому у порівнянні з нормою режимі для того, щоб: а) забезпечити 

підвищений тканинний метаболізм, б) компенсувати гемічну (внаслідок СГГі 

та СГГі) та легеневу (СГЛ) гіпоксії (див. табл. 4.4). 

При дослідженні тканинного дихання у хворих на тяжкий сепсис 

виявлено наступні особливості (табл.  4.6). Енергетичний обмін у них 

на (6,9 ± 0,1) % перевищував показники належного основного обміну. Для 

порівняння: у хворих на сепсис ВВ становив (23,4  ± 1,4)  %  (табл. 5.3). Це 

засвідчує той факт, що по мірі наростання тяжкості патології інтенсивність 

тканинного дихання (ІТкД) у хворих знижується, однак залишаючись усе ще 

на (13,5 ± 3,6) % вищою понад рівень базового метаболізму.  
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Таблиця 4.6  –  Особливості тканинного дихання у хворих на тяжкий 

перитонеальний сепсис (M ± m) 

Досліджуваний 

показник 

У хворих на тяжкий 

сепсис 

Показник норми 

СвО2, мл·л­1  86,9 ± 5,4**  119,0 ± 3,5 

SвО2, %  59,8 ± 3,5**  70,0 ± 1,3 

рО2в, кПа  3,6 ± 0,5**  5,4 ± 0,2 

Dа­вО2, мл·л­1  38,9 ± 2,2**  46,0 ± 2,5 

ХСпО2, мл·хв.­1  295,2 ± 23,6**  248,2 ± 10,5 

ІСпО2, мл·хв­1м­2  173,8 ± 9,4**  146,0 ± 5,5 

НХСпО2, мл·хв.­1  287,1 ± 7,0**  248,2 ± 8,5 

ІТЕК  18,2 ± 1,3**  39,0 ± 2,7 

ІТкД, %  102,8 ± 3,6**  100,0 ± 5,1 

КУО2, %  31,3 ± 2,4**  27,7 ± 2,5 

НОО, ккал  1953,6 ± 42,0**  1755,0 ± 25,2 

ВВ, %  6,9 ± 0,5**   0,0 ± 10,0 

ЕО, ккал  2087,8 ± 31,6**  1755,0 ± 25,2 

Лактат, ммоль·л­1  1,9 ± 0,2**  0,56 ± 0,1 
Примітка. * – р< 0,05; ** – р < 0,01 порівняно з показниками норми. 
 

Хвилинне споживання кисню (ХСпО2) та його індекс (ІСпО2) 

виявились з високою достовірністю (р<0,01) вищими понад норму, однак 

суттєво не відрізняючись від показників, отриманих у хворих на сепсис 

(див. табл. 4.3).   

При цьому екстракція кисню із артеріальної крові різко понижувалась: 

її індекс порівняно з нормою (39,0 ± 2,7) становив 19,9 ± 1,3.  

Не зважаючи на високо достовірні показники зростання інтенсивності 

тканинного дихання (ІТкД та КУО2)  (див. табл.  4.6), даний стан можна 

розцінювати, як прогресування кисневої заборгованості тканин внаслідок 
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порушення механізмів аеробного та зростання питомої долі анаеробного типу 

дихання. Метаболічним критерієм такого твердження є рівень молочної 

кислоти, який у досліджуваних хворих зростав до (1,9 ± 0,2) ммоль·л­1, та 

розвиток у хворих метаболічного ацидозу різного ступеня компенсації. 

Також виявлено, що у пацієнтів, у порівнянні з хворими на сепсис, 

понижувалась артеріо­венозна різниця за киснем. Причиною неадекватності 

тканинного дихання, найімовірніше, є ендогенні токсини, які блокують 

процеси аеробного метаболізму.  

Однак і при таких показниках гіпоергозу у хворих виявляли достовірне 

пониження  вмісту  кисню, його сатурації  та напруженості  газу у змішаній 

венозній крові (див. табл. 4.6) 

Таким чином, у хворих на тяжкий сепсис на фоні підвищеного 

тканинного метаболізму спостерігаються порушення як спроможності його 

забезпечування легеневою, гемічною та серцево­судинною системами 

(гіпоксії змішаного характеру), так і безпосередньо аеробного типу дихання 

тканин організму. 

 

4.3  Кисневий баланс у хворих на септичний шок перитонеального 

ґенезу 

 

Септичний шок, який розвивається у хворих на перитонеальний сепсис, 

клінічно проявляється, насамперед, неадекватними показниками системної 

гемодинаміки. Він відноситься до категорії дистрибутивних шоків [169] та 

характеризується різким порушенням тонусу артеріол та децентралізацією 

крові з переміщенням її в систему мікроциркуляції. 

З позиції поліорганної дисфункції організму серцево­судинна система 

при септичному шоці є наступною із життєво­важливих систем, яка зазнає 

ушкоджень у хворих на тяжкий сепсис, кардинально переводячи організм на 

критичний рівень життєдіяльності, який може закінчитися смертю. 
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У хворих на дистрибутивний шок, спричинений перитонеальним 

сепсисом, ми виявили наступні поломки механізмів надходження кисню у 

кров та сполучення його із гемоглобіном (табл. 4.7). 

 

Таблиця 4.7 – Надходження кисню та його вміст в артеріальній крові у 

хворих на септичний шок перитонеального генезу (M ± m) 

Досліджуваний 

показник 

У хворих  

на септичний шок 

Показник 

норми 

Еритроцити, 1012·л­1  2,75 ± 0,08**  4,50 ± 0,03 

Hb, г·л­1  87,1 ± 4,4**  125,0 ± 2,4 

Ht, л·л­1  0,38 ± 0,05**  0,42 ± 0,02 

MetHb, %  11,9 ± 0,5**  0,7 ± 0,1 

Hb акт., г·л­1  75,2 ± 0,9**  125,0 ± 2,4 

рО2а, кПа  7,40 ± 0,5**  12,0 ± 0,3 

SaO2, %  87,4 ± 0,4**  96,5 ± 0,1 

CaO2, мл·л­1  92,4 ± 3,9**  165,0 ± 4,0 

КЄКр., мл·л­1  121,5 ± 3,1** 

 

КЄКо., мл·л­1 

170,0 ± 3,8 

КЄКф., мл·л­1  105,3 ± 3,1**  170,0 ± 3,8 

СГГ, %  61,4 ± 2,2**  0,0 ± 0,0 

СГГі, %  13,4 ± 1,8 **   0,0 ± 0,0 

СГГа, %  48,1 ± 0,2**  0,0 ± 0,0 

СЛГ, %  8,6 ± 0,3**  0,0 ± 0,0 
Примітка. * – р< 0,05; ** – р < 0,01 порівняно з показниками норми. 

 

При проведенні рутинних досліджень напруженості кисню в 

артеріальній крові та його сатурації у пацієнтів виявляли показники 

критичних рівнів гіпоксемії, що спонукало проводити їм штучну вентиляцію 

легенів киснево­повітряною сумішшю.  
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Однак при застосуванні таких лікувальних заходів у хворих так і не 

вдавалось суттєво  –  до норми  –  підвищувати вміст кисню в артеріальній 

крові.  

Внаслідок дефіциту об’єму циркулюючих еритроцитів, у хворих 

виявляли  достовірне (р < 0,01) пониження гемоглобіну, а також кисневої 

ємності крові та вмісту кисню в артеріальній крові. 

При цьому виявилося, що значна  частина гемоглобіну (11,9  ± 0,5) % 

містить залізо у трьохвалентній, неактивній формі (метгемоглобін). 

Установили, що ступінь гемічної гіпоксії становить (61,4 ± 2,2) %; при 

цьому  питома доля гіпоксії, зумовлена утворенням патологічних сполук 

(метгемоглобіну) складає (13,4 ± 1,8) %. Гіпоксія, спричинена недостатністю 

функціонуючого гемоглобіну внаслідок анемії, становить (48,1 ± 0,2) %.  

На легеневий механізм недостатньої артеріалізації крові (СЛГ) у 

хворих припадає (8,6 ± 0,3) %. 

Така диференціація гіпоксій у хворих дозволяє виявити скритий їхній 

дефіцит і причину виникнення, а при проведенні інтенсивної терапії 

вишукувати прицільні резерви для збільшення спроможності оксигенувати 

артеріальну кров. 

Нестабільність параметрів гемодинаміки –  їхнє пониження  – 

найхарактерніші клінічні ознаки, притаманні хворим даної групи (табл. 4.8). 

У хворих на септичний шок ми відмічали виражену тахікардію та 

достовірне пониження артеріального тиску: систолічного, діастолічного, 

пульсового та середнього. 

Центральний венозний тиск зазвичай у них був нульовим, а у ряді 

випадків навіть від’ємним. Причини такого стану полягали як у дефіциті 

об’єму циркулюючої крові (див.  табл.  4.7), так і значному пониженні 

загального периферичного судинного опору (ЗПОС) з перерозподілом крові в 

систему мікроциркуляції та, відповідно, пониженням венозного звороту її до 

серця. 
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Таблиця 4.8  –  Транспортування кисню до тканин у хворих на 

септичний шок перитонеального генезу (M ± m) 

Досліджуваний 

показник 

У хворих  

на септичний шок 

Показник 

норми 

ЧСС, уд·хв.­1  101,8 ± 6,6**  68,0 ± 3,0 

АТ сист, кПа  12,0 ± 0,3**  17,9 ± 0,3 

АТ діаст, кПа  6,4 ± 0,3**  11,3 ± 0,2 

АТ сер, кПа  8,26 ± 0,4**  13,5 ± 0,2 

ЦВТ, Па  <0,0 ± 18,0**  850,0 ± 45,0 

УО, мл  50,0 ± 2,2**  70,0 ± 2,7 

УІ, мл·м­2  29,4 ± 1,9**  41,2 ± 1,4 

ХОС, л·хв.­1  5,1 ± 0,2  4,8 ± 0,1 

СІ, л·хв­1м­2  2,9 ± 0,1  2,80 ± 0,1 

ЗПОС, кПа·с­1·л­1  97,4 ± 10,7**  130,0 ± 5,6 

УОО2, мл  4,62 ± 0,3**  11,6 ± 0,4 

ХОО2, мл·хв.­1  471,3 ± 69,3**  788,8 ± 36,6 

ЕВ, л·м­2  1,10 ± 0,04  1,18 ± 0,03 

ІТО2о, мл·хв.­1·м­2  456,7 ± 12,5  476,0 ± 16,8 

ІТО2ф., мл·хв­1м­2  307,9 ± 47,2**  476,0 ± 16,8 

ІПКН, %  32,5 ± 11,1**  0,0 ± 0,0 

СЦГ, %  ­37,5 ± 7,9**  0,0 ± 0,0 
Примітка. * – р< 0,05; ** – р < 0,01 у порівнянні з показниками норми 

 

При таких особливостях ударний об’єм серця і серцевий індекс 

виявлялися нижчими від норми (р < 0,01).  І тільки виключно за рахунок 

тахікардії показники хвилинного об’єму серця та серцевого індексу у хворих 

підтримувалися в межах критично допустимих.  

Індекс транспортування кисню фактичний (ІТО2ф.), або доставка 

кисню (DO2)  виявився суттєво (або майже на 150 мл·хв.­1·м­2) нижчим від 
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оптимального (ІТО2о). Тому, на відміну від результатів, отриманих у хворих 

на сепсис і тяжкий сепсис, інтегральний показник кисневої недостатності 

(ІПКН) у хворих на септичний шок виявився із знаком «+»: (32,5 ± 11,1) %. 

Однак і для досягнення таких результатів серцево­судинна система у 

хворих  спрацьовувала понад норму: СЦГ становив (­37,5  ± 7,9) %, що 

клінічно проявлялося гіпердинамічним режимом кровообігу [170]. 

Особливості тканинного дихання у пацієнтів при септичному шоці 

відображені у таблиці 4.9. 

 

Таблиця 4.9  –  Тканинне дихання у хворих на септичний шок 

перитонеального генезу (M ± m) 

Досліджуваний 
 показник 

У хворих  
на септичний шок 

Показник  
норми 

СвО2, мл·л­1  43,8 ± 9,7**  119,0 ± 3,5 

SвО2, %  41,5 ± 4,9**  70,0 ± 1,3 

рО2в, кПа  2,9 ± 0,1**  5,4 ± 0,2 

Dа­вО2, мл·л­1  48,6 ± 2,3**  46,0 ± 2,5 

ХСпО2, мл·хв.­1  248,2 ± 29,5  248,2 ± 10,5 

ІСпО2, мл·хв­1м­2  146,8 ± 3,9  146,0 ± 5,5 

НХСпО2, мл·хв­1  276,0 ± 9,8**  248,2 ± 8,5 

ІТЕК  44,2 ± 1,3  39,0 ± 2,7 

ІТкД, %  89,9 ± 4,2  100,0 ± 5,1 

КУО2, %  47,7 ± 3,8**  27,7 ± 2,5 

НОО, ккал  1952,5 ± 10,8**  1755,0 ± 25,2 

ВВ, %  7,4 ± 0,2*  0,0 ± 10,0 

ЕО, ккал  2097,2 ± 12,2**  1755,0 ± 25,2 

Лактат, ммоль·л­1  2,7 ± 0,2**  0,56 ± 0,1 
Примітка. * – р< 0,05; ** – р < 0,01 порівняно з показниками норми. 
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Виявлено, що у міру прогресування патологічного процесу у хворих на 

перитонеальний сепсис інтенсивність тканинного дихання (ІТкД) 

понижується. Для порівняння: ІТкД при сепсисі становить (124,0  ± 3,1) %, 

при тяжкому сепсисі –  (102,8  ± 3,6) %,  а при септичному шоці –  усього 

(89,9 ± 4,2) %. Це свідчить про те, що при септичному шоці відбувається 

суттєве зменшення хвилинного споживання кисню тканинами організму у 

порівнянні з належним.  

Разом з тим, енергетичний обмін у хворих на септичний шок виявився 

вищим понад їхній базовий метаболізм на (7,4  ± 0,2) %. Для порівняння: у 

хворих на сепсис він вищий на (23,4  ± 1,4) %, а при  тяжкому сепсисі –  на 

(6,9 ± 0,5) %. Хоча для його забезпечення й підвищується екстракція кисню з 

артеріальної крові (ІТЕК виявився вищим від норми), вочевидь, цього 

виявляється недостатньо. 

Артеріо­венозна  різниця за киснем у хворих на септичний шок 

достовірно (р < 0,01) понижувалася.  Зростання при цьому коефіцієнта 

утилізації кисню (КУО2), майже вдвічі, зумовлено, насамперед, пониженням 

об’ємів кисню, які транспортуються до тканин (див. табл.4.9). Цей механізм, 

з однієї сторони, лімітує інтенсивність тканинного дихання, а з іншої 

засвідчує те, що  відбувається блокування тканинного дихання 

ендотоксинами й продуктами метаболізму, які генеруються при септичному 

шоці.  

Дуже інформаційними  виявилися  показники, які ми отримували при 

дослідженні венозної крові. Вміст кисню, його сатурація й напруженість 

кисню у венозній крові виявлялися достовірно нижчими від норми. Така 

венозна гіпоксемія свідчить про максимально можливу екстракцію кисню із 

артеріальної крові для забезпечення тканинного метаболізму при пониженій 

спроможності серцево­судинної системи доставити його до клітин при 

дистрибутивному шоці. В організмі хворих пригнічуються процеси окисного 

фосфорилювання та зростає питома доля анаеробного дихання.  
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Такий стан метаболізму, при якому понижується інтенсивність 

тканинного дихання внаслідок недостатнього надходження кисню до тканин, 

описала у своїх наукових працях А.Колчинська [171], ввівши для цього 

термін «вторинна тканинна гіпоксія» [172]. 

Рівень молочної кислоти у хворих на септичний шок перитонеального 

ґенезу на момент діагностики патології  становив (2,7  ± 0,2) ммоль·л­1. 

Дослідження КОС засвідчувало про розвиток при цьому метаболічного 

ацидозу, зазвичай суб – та декомпенсованого. 

Така висока киснева заборгованість тканин у хворих на септичний шок, 

не коригований протягом найближчих годин, сприяє лавиноподібному 

поширенню органної дисфункції та недостатності: серцево­судинної і 

центральної нервової системи, легенів, нирок, печінки, шлунково­кишкового 

тракту тощо; дисбалансу імунної, нейро­ендокринної, гомеостаз­  і 

гемостаззабезпечуючих та інших систем організму та  безпосередньо 

загрожує їхньому життю.  

 

4.4 Клінічна інтерпретація отриманих результатів порушень кисневого 

балансу у хворих на сепсис, тяжкий сепсис та септичний шок 

перитонеального генезу 

 

Кисневий баланс –  динамічна система забезпечення стабільності 

клітинного дихання організму  залученням та оптимізацією функціонування 

життєво­важливих спеціалізованих систем (зовнішнього дихання; 

транспорування кисню до артеріальної крові;  об’єму циркулюючої крові; 

з’єднання кисню  з  гемоглобіном та дисоціації оксигемоглобіну;  серцево­

судинної системи: макро­  і мікроциркуляції;  участі кисню у метаболічних 

процесах).  

Результати, отримані нами при проведенні клінічної  частини 

дослідження у хворих на перитонеальний сепсис різного ступеня тяжкості, є 
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своєрідним «зрізом»  патернів  кисневого балансу на  момент постановки 

діагнозу: сепсис, тяжкий сепсис, септичний шок. Зрозуміло, що у будь­який 

момент протікання патологічного процесу ці результати будуть змінюватися: 

на них впливають особливості перебігу  факторів патогенезу та 

компенсаторних реакцій організму, а також елементів інтенсивної терапії, 

направленої на оптимізацію шляхів надходження молекул кисню в 

артеріальну кров,  сполучення його з гемоглобіном, транспортування до 

тканин та включення його у метаболічні процеси. 

Тому виявлення слабких ланок порушень кисневого балансу у хворих 

на перитонеальний сепсис має важливе значення для оптимізації прицільної 

патогенетично спрямованої інтенсивної терапії. 

При дослідженні кисневого балансу у хворих на сепсис, тяжкий сепсис 

та септичний шок перитонеального генезу, установили наступне: 

1.  У хворих на перитонеальний сепсис різного ступеня тяжкості 

відбуваються порушення кисневого балансу на етапах надходження кисню в 

організм, сполучення  його з гемоглобіном, транспортування до тканин та 

включення у метаболічні процеси клітин.  

2.  Перитонеальний сепсис характеризується гемічною гіпоксією 

(10,3  ± 0,6) %, зумовленою як  інактивацією гемоглобіну –  перетворенням 

його двохвалентної форми у трьохвалентну (5,8  ± 0,8) %, так і анемією 

(4,5 ± 0,6) %. Компенсаторні особливості легенів: СЛГ (мінус 2,8 ± 0,2) % та 

серцево­судинної системи: СЦГ (мінус 31,4  ± 2,2) % сприяють 

надходженню до тканин організму  високих об’ємів кисню: 

ІПКН (мінус 23,9  ± 3,1) % для забезпечення енергетичного обміну, 

підвищеного понад базовий метаболізм, на (23,4 ± 1,4) %.  

3.  Провідною ознакою тяжкого сепсису є недостатність функції 

зовнішнього дихання: СЛГ (7,8  ± 0,7) %, що потребує  обов’язкової 

респіраторної підтримки хворим. Для цієї патології характерно зростання 

ступеня гемічної гіпоксії до (16,3  ± 1,3) % внаслідок утворення 
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метгемоглобіну: СГГі становить (7,9 ± 0,9) % та анемії: СГГа (8,4 ± 0,4) %. 

За рахунок інтенсифікації роботи серцево­судинної системи, що 

проявляється СЦГ (мінус 45,5  ± 1,9) %, вищеозначені гіпоксії 

компенсуються; інтегральний показник кисневої недостатності становить 

(мінус 21,4  ± 1,8) %. Інтенсивність енергетичного обміну у хворих 

підвищена понад базовий метаболізм усього на (6,9  ± 0,5) % внаслідок 

часткового блокування токсинами аеробного дихання, що підтверджується 

пониженням артеріо­венозної різниці за киснем та наростанням рівня 

молочної кислоти до (1,9 ± 0,2) ммоль·л­1. 

4.  У хворих на септичний шок перитонеального ґенезу домінує 

серцево­судинна недостатність з клінічними проявами гіпотензії внаслідок 

різкого падіння загального периферичного судинного опору 

до (97,4 ± 10,7) кПа·с­1·л­1. На фоні гемічної гіпоксії (61,4  ± 2,2) %, 

зумовленої інактивацією гемоглобіну: СГГі (13,4 ± 1,8 ) % і анемією: СГГа 

(48,1  ± 0,2) %  та легеневої гіпоксії: СЛГ (8,6  ± 0,3) %, активація серцево­

судинної системи: СЦГ (мінус 37,5  ± 7,9) % неспроможна забезпечити 

транспортування до тканин об’ємів кисню, необхідних для підтримування 

високого енергетичного обміну. ІПКН становить (32,5  ± 11,1) %. На фоні 

венозної гіпоксемії: рО2в (2,9  ± 0,1) кПа розвивається вторинна тканинна 

гіпоксія та киснева заборгованість тканин із підвищенням питомої долі 

анаеробного дихання та накопиченням молочної кислоти до 

(2,7 ± 0,2) ммоль·л­1, що є передумовою подальшого поширення органної 

недостатності. 

Рекомендації, які випливають із результатів проведених досліджень: 

1) при оцінюванні  функції зовнішнього дихання орієнтація його 

ефективності тільки  за результатами фізикальних досліджень, 

функціональних дихальних проб  та сатурації  артеріальної крові буде не 

зовсім правильною, оскільки не враховує адекватність об’ємів  кисню, які 

надходять у артеріальну кров, метаболічним запитам організму; 



103 

 

2)  оцінка кисневої ємності крові за самим лише показником рівня 

гемоглобіну та сатурацією артеріальної  крові не враховує  ефективності 

функціонування цього  гемоглобіну; у хворих на сепсис слід обов’язково 

визначати рівень окисленого, трьохвалентного заліза (метгемоглобіну). 

Відповідно, при виставленні показань для проведення транфузійної терапії 

хворим слід орієнтуватися не лише на показник рівня їхнього гемоглобіну, а і 

його функціональну активність; 

3) оцінювання ефективності функціонування серцево­судинної системи 

у хворих на сепсис тільки за рівнями артеріального тиску, частоти серцевих 

скорочень, центрального венозного тиску та серцевого викиду дасть не 

зовсім правильний результат, якщо не враховувати інтенсивність тканинного 

метаболізму. У деяких випадках  високий артеріальний тиск є 

компенсаторною реакцією організму та зумовлений підвищенням серцевого 

викиду для забезпечення надходження до тканин більших об’ємів кисню.  

Для оптимізації забезпечення тканинного метаболізму можна:  

а) збільшити  доставку кисню  (наступними  способами: трансфузією 

повноцінних у функціональному відношенні еритроцитів;  оптимізацією 

оксигенотерапії, штучної вентиляції легенів; покращенням системного 

кровообігу та мікроциркуляції);  

б) зменшити потребу тканин у кисні (пониженням температури тіла, 

введенням наркотичних та ненаркотичних анальгетиків, переведенням 

хворого у стан нейроплегії або наркотичного сну); 

в) оптимізувати використання кисню тканинами (застосуванням 

антигіпоксантів). В іншому випадку така гіпердинамічна реакція організму 

може призвести до декомпенсації  серцево­судинної системи, а рутинне 

застосування симпатоміметиків для стабілізації артеріального тиску буде 

тільки сприяти такій декомпенсації; 

4) диференціація інтенсивної терапії у хворих на септичний шок для 

вирівнювання низьких показників гемодинаміки повинна базуватися на 
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результатах вимірювань  загального периферичного опору судин: при його 

підвищенні для стабілізації гемодинаміки застосовувати інфузійно­

трансфузійну терапію, і лише при його пониженні до критичних значень – 

використовувати симпатоміметичні засоби; 

5) для повсякденного застосування методики досліджень кисневого 

балансу та виявлення ушкоджених його ланок безпосередньо біля ліжка 

хворого доцільно розробити відповідну комп’ютерну програму; 

6) інтенсивна терапія хворих на сепсис, тяжкий сепсис і септичний 

шок повинна бути динамічною, а її тактика  базуватись на результатах 

досліджень  особливостей порушень  кисневого балансу на момент 

діагностики.  

За результатами наукових досліджень, відображених у даному розділі, 

опубліковано наукові праці автора [80, 172]. 
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РОЗДІЛ 5 

МОДЕЛЮВАННЯ ПЕРИТОНЕАЛЬНОГО СЕПСИСУ 

В ЕКСПЕРИМЕНТІ ТА ЙОГО ЛІКУВАННЯ 

АНАЛОГОМ АНТИРЕТИКУЛЯРНОЇ ЦИТОТОКСИЧНОЇ 

СИРОВАТКИ О. О. БОГОМОЛЬЦЯ 

 

5.1  Особливості перебігу перитонеального сепсису у тварин 

 

Перитонеальний сепсис у 25 % випадків ускладнюється розвитком 

поліорганної недостатності [173], яка проявляється структурними 

пошкодженнями органів і тканин та може завершитися смертю [174, 175]. Не 

дивлячись на застосування широкого асортименту методів інтенсивної 

терапії  та антибіотикотерапії, летальність при тяжких формах сепсису 

становить 50,8 % [176].  

Тому пошук  нових шляхів лікування сепсису  є дуже актуальним. 

Однак, якщо звернутись до історії розвитку медицини, звертає на себе увагу 

наступне. Ще до епохи застосування антибіотиків, у 1924 році наш видатний 

співвітчизник О.О. Богомолець розробив сироватку (екстракт із органів, які 

відповідають за імунну відповідь у великої рогатої худоби), назвавши  її 

антиретикулярною цитотоксичною сироваткою (АЦС) [177,  178].  Як в 

експерименті так і при клінічному застосуванні ця сироватка показала 

виражену лікувальну дію при різних патологічних станах і, зокрема, при 

сепсисі. З часом використання сироватки  Богомольця з різних причин 

втратило свою актуальність [179, 180, 181]. 

Ми вирішили в експерименті на гризунах перевірити ефективність 

застосування сироватки –  аналога АЦС О.  О.  Богомольця  –  при лікуванні 

перитонеального сепсису. 

 Однак, на відміну від сироватки О. О. Богомольця, яку виготовляли із 

селезінки та лімфатичних вузлів тварин, інтенсивність метаболізму, у яких є 
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співвимірною із метаболізмом людей, ми вирішили використати тварин із 

різним рівнем інтенсивності метаболізму. 

У нашому дослідженні ми змоделювали в експерименті 

перитонеальний сепсис. Використали 22  білих мишей масою тіла 

(30,5 ± 3,0) г та 26 мурчаків масою тіла (950,4  ± 5,0) г, які  отримували 

звичайний раціон харчування на базі віварію Тернопільського національного 

медичного університету імені І. Я. Горбачевського [181]. 

Під час роботи з лабораторними тваринами дотримувались правил 

гуманного відношення до експериментальних тварин та Міжнародних вимог 

про гуманне поводження з тваринами згідно  з «Європейською  конвенціїєю 

захисту хребетних тварин, яких використовують з  експериментальною та 

іншою науковою метою» [182,183]. 

На першому етапі експерименту ми моделювали каловий перитоніт у 

мишей [182,183]. Для цього їм у черевну порожнину вводили від 0,05 мл до 

1 мл 10 % розчину профільтрованої калової суспензії мурчаків. Суспензію 

отримували  шляхом змішування калу тварин та розчину натрію хлориду, 

центрифугування і подвійного її відфільтровування через подвійний шар 

марлі. Цю суспензію вводили мишам в черевну порожнину  пункційним 

способом [184]. 

Контрольну групу становили 6 білих мишей. 

На 6­й годині після введення калової суспензії миші ставали апатичні, 

малорухливі, шукали джерело води. Температура тіла у них зростала 

до (43,8 ± 2,4) оC при нормі 30­40 оC  [185,186]; понижувалась частота 

дихання. Реакція на зовнішні подразники була загальмованою, тварини 

займали бокове положення та, починаючи з 6­ї години, тварини починали 

гинути. 

Установили  рівень токсичної дози, при якій розвивався перитоніт 

та гинули 50 % мишей: 0,17 мл 10 % розчину калової суспензії. У 
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подальшому мишам вводили розчин калової суспензії у дозі 2LD50,  тобто 

0,35 мл [187]. 

Таку подвійну дозу (2 LD50) суспензії мурчаків вводили мишам у 

черевну порожнину, таперед самою загибеллю тварин під тіопенталовим 

наркозом їм проводили  летальне кровопускання  і  забирали селезінку. 

Спостерігали виражене запалення перитонеальної очеревини та збільшену (у 

понад 2  рази) селезінку  в  мишей зі змодельованим у них перитонітом, 

порівняно з інтактними тваринами (рис. 5.1). 

 

 
Рисунок 5.1 – Загальний вигляд селезінки мишей зі змодельованим у них 

перитонітом (а) у порівнянні з селезінкою інтактних тварин (б) 

 

Виявляли значне збільшення органу та її маси у мишей  зі 

змодельованим перитонітом. Селезінку подрібнювали способом розтирання у 

ступці; добавляли 5 мл дистильованої води, центрифугували та екстрагували 

рідку частину. 

На другому етапі експерименту моделювали каловий перитоніт у 

мурчаків [187]. 

Для цього їм у черевну порожнину вводили по 3 мл 10 % 

профільтрованої  калової суспензії, отриманої при змішуванні калу 2–3 
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інтактних тварин з  ізотонічним розчином натрію хлориду, двічі 

відфільтровану через подвійнийшар марлі [188, 189]. 

У 6 мурчаків (контрольна група) досліджували перебіг перитоніту. 

Протягом 24 годин у нихвиявляли гіпокінезію, порушення координації, 

сповільнення реакції на зовнішні подразники, підвищення температури тіла до 

(39,5  ±  0,2) оC при нормі (37,2  ± 0,03) оC  [189].  Частота дихань, спочатку 

підвищуючись, поступово  знижувалась до (65,0  ± 7,0) (норма 89­120/хв) 

[189, 190], частота серцевих скорочень  підвищувалась до (430,0  ± 15,0) 

при нормі 250­355/хв., що відповідало клінічній  картині термінальної 

стадії перитонеального сепсису  [9]. Забарвлення слизових оболонок 

ставало сірим з відтінком синюшності, тривалість життя у них 

становила (50,2 ± 4,5) годин [190]. 

У передагональному періоді у тварин контрольної  групи проводили 

летальне кровопускання під тіопенталовим наркозом і забирали печінку, 

селезінку та нирки для гістологічного дослідження [190, 191]. 

 

5.2  Лікування перитонеального сепсису аналогом антиретикулярної 

цитотоксичної сироватки 

 

Мурчакам дослідної групи (20 тварин) зі  змодельованим каловим 

перитонітом  внутрішньоочеревинно вводили суспензію селезінки мишей: 

кожній із тварин почергово у наростаючім об'ємі від 0,2 до 2,0 мл. 

Виявили, що оптимальна доза, яка викликала лікувальний ефект (мурчаки 

продовжували жити протягом 3­х днів), становила 0,8 мл  10 % суспензії. На 

відміну від тварин, яких лікували іншими об’ємами такої суспензії, показники 

життєдіяльності у мурчаків поступово повертались до норми. 

Згідно з літературними  даними  [177,  178],  Олександр Олександрович 

Богомолець виявляв виражений ефект від лікування хворих застосуванням АЦС 

саме у невеликих дозах: усього близько 2 мл. Зменшення цієї дози не виявляло 
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лікувального ефекту, а її підвищення, навпаки, різко погіршувало 

прогноз [179, 180]. 

Через 72 години тваринам, яким вводили по 0,8 мл суспензії 

(можна вважати, аналога антиретикулярної цитотоксичної сироватки 

О. О. Богомольця) під тіопенталовим наркозом (50 мг·кг­1) проводили 

летальне кровопускання, після чого у них забирали внутрішні органи: 

печінку, нирки та селезінку для гістологічних досліджень. 

Тканини занурювали в 10 % розчин забуференого нейтрального 

формаліну, обробку проводили в гістопроцесорі Logos One та заливали в 

парафінові блоки. На роторному мікротомі отримували зрізи AMR–

400 товщиною 4­5 мкм, які забарвлювали  гематоксиліном і еозином 

[192]. Світловим  мікроскопом SEO SСAN вивчали гістологічні препарати 

та  фотодокументували  за допомогою відеокамери Vision CCD Camera, 

яка  має   систему    виводу    зображення   з    гістологічних    препаратів   [192, 

193, 194].  

 

5.3 Морфологічні зміни тканин печінки, селезінки та нирок у тварин із 

перитонеальним сепсисом та пролікованих аналогом АЦС 

 

Гістологічне дослідження печінки через 3 доби після моделювання 

перитонеального сепсису виявило виражені гемодинамічні зміни та значне 

зростання клітинних дегенеративних проявів. Часточкова організація 

гепатоцитів різко порушувалась, (рис. 5.2, 5.3). Центральні вени та судини 

портальних трактів помірно розширювались, ставали повнокровними, проте 

просвіти синусоїдів практично не візуалізувались (рис.  5.3).  Розміри 

гепатоцитів  різко збільшувалися, контури стиралися, міжклітинні зв’язки 

порушувались. У значної частини клітин цитоплазма ставала гомогенною 

(рис.  5.2)  про що свідчить виражена еозинофілія, проте переважаючими 

проявами залишалась жирова великокрапельна дистрофія (рис. 5.2) [195]. 
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Рисунок 5.2 – Печінка тварини при перитонеальному сепсисі. Різке 

порушення часточкової структури, відсутність балкової організації, 

виражена інтрацелюлярна жирова дистрофія. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. ×200 

 

Ядра візуалізувались у переважної більшості клітин із проявами 

каріопікнозу. Через значну кількість внутрішньоклітинних жирових 

включень їх локалізація зміщувалась на периферію (рис.  5.3). 

Некрози гепатоцитів поодинокі.  В периваскулярних просторах 

перипортальних трактів візуалізувались  незначна кількість лімфо­ 

та гістіоцитів (рис. 5.3).  

Гістологічне дослідження нирки виявило різке зниження 

кровонаповнення судин артеріального русла, що візуалізується 

структурними проявами кіркового шару. Спостерігалось  колаптоїдне 

зморщення судин клубочків (рис. 5.4,  5.5), що проявлялося їх різким 

зменшенням  у розмірах.  Значна частина ендотеліоцитів пошкоджувалась. 

Нефротелій внутрішнього листка капсули сплющувався,  спостерігались 
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прояви білкової дистрофії. Просвіти капсули практично не 

візуалізувались [196].  

 

 
Рисунок 5.3 – Печінка тварини при перитонеальному сепсисі. 

Порушення часточкової структури, виражена великокрапельна 

жирова дистрофія, відсутність просвітів синусоїдів. Повнокров’я 

судин  портальних  трактів. Забарвлення гематоксиліном та 

еозином.  ×200 

 

Просвіти вивідних канальців різко звужувались, в окремих із 

них спостерігалось включення у вигляді  гемоглобінового пігменту 

(рис. 5.6). Базальні мембрани залишались частково збереженими, в 

окремих із них  спостерігалось збільшене  кровонаповнення. Епітелій 

вивідних    канальців перебував на різних стадіях розвитку білкової 

дистрофії.  
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Рисунок 5.4 – Нирка тварини при перитонеальному сепсисі. Зменшення 

розмірів клубочків, різко знижене кровонаповнення судин артеріального 

шару. Просвіти канальців не візуалізуються. Помірний набряк базальних 

мембран. Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×200 

 
Рисунок 5.5– Нирка тварини при перитонеальному сепсисі. Зменшення 

розмірів клубочків, різко знижене кровонаповнення судин артеріального 

шару. Частково збільшене кровонаповнення судин базальних мембран. 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×200 
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Ядра епітелію канальців (інтенсивно сприймали барвник) добре 

візуалізувались практично у всіх клітин, розташовувались переважно 

перибазально (див. рис.  5.4,  5.5).  Базальні мембрани частково 

потовщувались за рахунок набряку колагенової строми. 

 

 
Рисунок 5.6– Нирка тварини при перитонеальному сепсисі. 

Колаптоїдні зміни клубочків. Звужені просвіти вивідних канальців, 

накопичення гемосидерину. Помірний набряк базальних мембран. 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×200. 

 

Дослідження селезінки виявило  значне збільшення площі червоної 

пульпи через виражене розширення синусоїдів та збільшення їх 

кровонаповнення (рис. 5.7, 5.8). 

Біла пульпа представлена дрібними помірно дифузними фокусами 

скупчень лімфоцитів. Структури фолікулів практично не візуалізувались. 

Кількість ретикулярних  клітин гермінативних центрів периартеріальних 
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ділянок практично не візуалізувалась, поряд із цим візуалізувалась 

гіперплазія Т­лімфоцитів.  

 

 
Рисунок 5.7– Селезінка тварини при перитонеальному сепсисі. 

Розширення та повнокров’я синусоїдів маргінальних зон, різке 

зменшення площі білої пульпи, набряк міжтрабекулярних ділянок. 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×200 

 

По всій структурі паренхіми селезінки в просвітах синусоїдів 

візуалізувалась  значна кількість макрофагів із фагоцитованими 

лімфоцитами або їх фрагментами у вигляді хромофільних тілець та 

детритних клітин, які виявлялись переважно в мантійних зонах. Синусоїди в 

маргінальних зонах значно розширювались, в їх просвітах збільшувалась 

кількість еритроцитів.  

Прояви гіперплазії селезінки  відбувались також за рахунок 

збільшення кількості сидеробластів та сидерофагів  (рис. 5.9).  Повнокров’я 

та ділянки розширення синусоїдів поєднувалось зі збільшенням кількості 
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вільно розташованих гранул гемосидерину. Спостерігалось наростання 

набряку у міжтрабекулярних ділянках строми. 

 

 
Рисунок 5.8 – Селезінка тварини при перитонеальному сепсисі. Значне 

збільшення площі червоної пульпи, дрібні фокуси лімфоїдної тканини. 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×200 

 

Гістологічне дослідження печінки у тварин із модельованим 

перитонеальним сепсисом на фоні корекції сироваткою –  аналогом АЦС 

виявило  помірне розширення та повнокров’я судин портальних трактів та 

центральних вен. Поряд із цим спостерігалось розширення та повнокров’я 

синусоїдів (рис. 5.10, 5.11). В їх просвітах також спостерігалось збільшення 

кількості макрофагів (рис. 5.10).  Часточкова структура помірно 

відновлювалась. Особливо в ділянках перипортальних трактів 

візуалізувалось часткове відновлення балкової організації.  
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Рисунок 5.9 – Селезінка тварини при перитонеальному сепсисі. 

Повнокров’я синусоїдів, збільшення кількості сидеробластів 

та сидерофагів. Забарвлення гематоксиліном  

та еозином. × 400 

 

Контури переважної більшості гепатоцитів  ставали чіткими, 

відновлювались міжклітинні контакти. У переважної більшості клітин 

цитоплазма ставала дрібнозернистою, помірно просвітлювалась, різко 

зменшувались кількість жирових включень, спостерігались прояви помірно 

вираженої білкової гіаліново­крапельної дистрофії (рис. 5.10, 5.11). 

Збільшувалась кількість двоядерних гепатоцитів.  

Ядра візуалізувались у переважної більшості клітин, значна частина із 

проявами каріопікнозу. Некрози  гепатоцитів залишались поодинокими. В 

периваскулярних просторах перипортальних трактів візуалізувались 

поодинокі лімфо­ та гістіоцити.  
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Рисунок 5.10 – Структура печінки тварин із перитонеальним 

сепсисом на фоні корекції лікувальною сироваткою. Розширення 

та повнокров’я системи портальної вени, значна кількість макрофагів 

у просвітах синусоїдів, різке зменшення проявів жирової 

дистрофії гепатоцитів. Забарвлення гематоксиліном  

та еозином. ×100 

 

Гістологічне дослідження нирки виявило помірне збільшення 

кровонаповнення судин артеріального русла, переважно кіркового шару. 

Спостерігалось незначне розширення та повнокров’я судин клубочків 

(рис. 5.12), що проявлялось їх збільшенням у розмірах. Переважна частина 

ендотеліоцитів залишалась пошкодженою. Нефротелій внутрішнього листка 

капсули залишався сплющеним, із проявами білкової дистрофії у 

цитоплазмі,  просвіти капсули практично не візуалізувались. В 

периваскулярних ділянках спостерігалось збільшення клітин 

макрофагального типу.  
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Рисунок 5.11– Структура печінки тварин із перитонеальним сепсисом на 

фоні корекції лікувальлною сироваткою. Розширення та повнокров’я 

синусоїдів, прояви переважно білкової гіаліново­крапельної дистрофії. 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×200 

 

Просвіти окремих вивідних канальців помірно розширювались, окремі 

із них містили  білкові маси.  Базальні мембрани канальців у своїй 

переважній більшості залишались збереженими, їх кровонаповнення 

помірно зростало (рис. 5.13), дещо зменшувався периваскулярний набряк. 

Спостерігалось збільшення  кількості макрофагів. Епітелій вивідних 

канальців перебував на різних стадіях розвитку білкової дистрофії. Ядра 

епітеліоцитів  дещо просвітлені, добре візуалізувались практично у всіх 

клітин, розташовувались переважно перибазально (рис. 5.13).  

Переважна більшість епітеліоцитів перебували у  різних стадіях 

розвитку білкової дистрофії, розміри клітин збільшувались, що залишало 

різко звуженими просвіти канальців, проте некрози  епітеліоцитів були 

поодинокими (рис. 5.12, 5.13).  
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Рисунок 5.12 – Структура нирки тварин із перитонеальним сепсисом 

на фоні корекції лікувальною сироваткою. Помірне збільшення 

розмірів клубочків. Збільшення кровонаповнення судин базальних 

мембран вивідних канальців. Забарвлення гематоксиліном та 

еозином. ×200 

 

Гістологічне дослідження селезінки виявило достатньо велику площу 

червоної пульпи, помірне розширення та повнокров’я синусоїдів, 

виражений перисинусоїдальний набряк (рис. 5.14, 5.15).  

Проте спостерігалось різке збільшення площі білої пульпи, яке 

проявлялось формуванням фолікулів  (рис.5.14, 5.15). Біла пульпа 

представлена вираженою гіперплазією  із значним збільшенням, а в деяких 

полях зору із переважанням кількості ретикулярних клітин гермінативних 

центрів периартеріальних ділянок. Поряд із цим по всій структурі паренхіми 

селезінки в просвітах синусоїдів залишалась значна кількість макрофагів із 

фагоцитованими лімфоцитами або їх фрагментами у вигляді хромофільних 

тілець та детритних клітин, переважно в мантійних зонах. Синусоїди 
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маргінальних зонах  залишались розширеними, із помірною кількістю 

еритроцитів в їх просвітах.  Кількість сидеробластів та сидерофагів 

залишалась значною.  

 

 
Рисунок 5.13 – Структура нирки тварин із перитонеальним сепсисом 

на фоні корекції лікувальною сироваткою. Збільшення 

кровонаповнення судин в ділянках базальних мембран вивідних 

канальців, збільшення кількості макрофагів в стромі. 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×200 

 

Таким чином, при моделюванні перитонеального сепсису в печінці 

різко порушувалась структура часточки, візуалізувались гострі порушення 

кровообігу в системі портальної вени у поєднанні із вираженою 

жировою дистрофією. В нирках наростав спазм судин переважно кіркового 

шару та помірно збільшувалось кровонаповнення судин строми, що 

призводило до зниження кровопостачання нефротелію та різкого зниження 

функції органа.  
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Рисунок 5.14– Структура селезінки тварин із перитонеальним сепсисом 

на фоні корекції лікувальною сироваткою. Виражене повнокров’я 

синусоїдів, пери синусоїдальний набряк колагенової строми, значна 

кількість сидерофагів, формування фолікулів. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. ×200 

 

В селезінці спостерігалась гіперплазія червоної пульпи із збільшенням 

кровонаповнення синусоїдів та розвитком набряку перисинусоїдальної 

строми, зростанням кількості сидерофагів та надостатність імунної системи 

(зменшувалась площа білої пульпи).  

Застосування лікувальної сироватки сприяло різкому зниженню 

дистрофічних змін (білкової та жирової дистрофії) в печінці, зменшенню 

венозного застою в системі портальної вени, посиленій регенерації 

гепатоцитів. В нирці помірно збільшувалось кровонаповнення 

артеріального русла переважно кіркового шару, значно покращувався стан 

базальних мембран вивідних канальців, зменшувались дистрофічні прояви в 
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епітеліальних структурах.  В селезінці зростала площа білої пульпи , що 

свідчило про посилення імунного статусу.  

 

 
Рисунок 5.15 – Структура селезінки тварин із перитонеальним сепсисом 

на фоні корекції лікувальною сироваткою. Переважання білої пульпи, 

формування лімфоїдних фолікулів. Забарвлення гематоксиліном 

та еозином. ×200 

 

Таким чином, проведена нами експериментальна робота у якійсь мірі 

підтверджує результати нашого видатного співвітчизника О. О. Богомольця, 

отримані при застосуванні створеної ним антиретикулярної цитотоксичної 

сироватки [177, 178, 179, 180].  

Однак, на відміну від першоджерела [177, 178, 179, 180], де Олександр 

Олександрович для виготовлення сироватки застосовував витяжку із 

імунних органів великої рогатої худоби або коней, ми у якості біологічного 

матеріалу узяли білих мишей, метаболізм у яких перебігає набагато 

швидше, ніж у мурчаків, яким моделювали перитоніт.  
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Достовірні результати дослідження, при якому ми спостерегли: 1) 

набагато легший перебіг перитоніту у мурчаків, пролікованих витяжкою 

селезінки мишей; 2) отримані позитивні результати гістологічних 

досліджень органів детоксикації (печінки), імунної системи (селезінки) та 

загального кровообігу (нирки); 3) продовження тривалості життя мурчаків, 

хворих на перитоніт та пролікованих сироваткою, спонукають до 

продовження наукових досліджень у даному напрямку.  

За результатами наукових досліджень, відображених у даному розділі, 

опубліковано наукові праці автора [186, 194, 195]. 
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РОЗДІЛ 6 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

Сепсис є важливою проблемою в усьому світі, рівень смертності при 

цій патології становить 30–50 % [195, 196]. Сепсис — це клінічний синдром, 

при якому відзначаємо системну відповідь на інфекцію  [197,  198]. З 

прогресуванням сепсис­асоційованої органної недостатності (тобто 

тяжкого сепсису) або гіпотензії (тобто септичного шоку) летальність 

зростає. Порушення роботи імунної системи, коагуляції, доставки кисню 

та утилізації відіграють важливу роль у дисфункції органів і смерті 

пацієнтів.  

Розлади кисневого гомеостазу [199,  200,  201] характеризуються 

невідповідністю між потребою організму в кисні та його спроможністю 

забезпечити ці потреби. Це є одним з визначальних факторів порушення 

тканинного метаболізму і функцій клітин при критичних станах [202,  203, 

204]. 

Нами проведено клінічне дослідження 101 пацієнта із сепсисом, 

тяжким сепсисом та септичним шоком перитонеального ґенезу. Хворих 

розподіляли згідно з класифікаціями  Sepsis­3 (2016 рік) та Sepsis­1 

(2001 рік). Середній  вік хворих становив (45,5  ± 3,4) років: чоловіків – 

(48,3 ± 3,4) років, жінок – (42,7 ± 3,5) років. Третину пацієнтів склали жінки, 

дві третини – чоловіки. Контрольну групу склали 20 осіб приблизно такого 

ж віку (45,1 ± 1,7), у яких не виявлено ознак перитонеального сепсису. 

У пацієнтів збирали анамнез, проводили фізикальні, інструментальні, 

біохімічні та імунологічні обстеження. Визначали у сироватці крові 

пацієнтів концентрацію про­ та протизапальних цитокінів ІЛ­1β , ІЛ ­2, ІЛ ­

6, ІЛ ­10 та ФНП­а, прокальцитоніну та С­реактивного білка. 

У науковій літературі відображені суперечливі дані щодо рівнів 

біомаркерів запалення при різних формах перитонеального сепсису. Так, 
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Гринев М.І.  [205] стверджує, що в системному кровотоці септичних 

пацієнтів не спостерігається постійної гіперцитокінемії «прозапальних» 

цитокінів, таких як ІL­1β та та TNF­α, а навпаки відбувається їх зниження в 

3­4 рази. Ми дослідили дані біомаркери, і виявили значне підвищення TNF­

α у пацієнтів на тяжкий сепсис (52,0  ± 13,71) пгˑмл­1  і зниження його при 

септичному щоці (16,4  ± 4,57) пгˑмл­1, однак  усе ще вищим від норми 

(5,6 ± 0,40) пгˑмл­1. Інтерлейкін­1β поступово зростав у хворих усіх 

септичних груп: від (7,45 ± 0,6) пгˑмл­1 до (10,5 ± 0,5) пгˑмл­1. Прозапальні 

цитокіни, такі як, IL­1,  IL­6,  TNF­  продукуються у численній кількості 

при наростанні септичного стану. Відбувається прозапальна реакція, так 

званий «цитокіновий шторм». За даними Глумчера Ф.С. [206], продовження 

запальної реакції протягом тривалого часу призводить до розвитку 

відтермінованої і потенційно тривалої компенсаторної протизапальної 

відповіді. Секреція про­  та протизапальних  цитокінів знижується, або 

протизапальні залишаються у високих концентраціях. Наступає 

імунодепресія, ще відома як «імунний параліч». Пригнічується 

продукування IL­2,  що ініціює анергію і апоптоз імунних клітин. 

Відбувається цитокіновий дисбаланс.  

У нашому дослідженні ми спостерігали зниження показників IL­2  у 

хворих усіх досліджуваних груп від (2,0 ± 0,03) пгˑмл­1 до (2,2 ± 0,04) пгˑмл­

1, порівняно із значеннями у осіб контрольної групи (3,7 ± 0,03) пгˑмл­1. Такі 

результати свідчать про неможливість імунної системи протистояти 

патогенним мікроорганізмам і її виснаження.  

Рівень протизапальних цитокінів засвідчує, як організм реагує на 

інфекційний процес. Надмірний його вміст у сироватці крові, вказує на 

поглиблення імуносупресії та розлади гомеостазу.  

Ми досліджували концентрацію IL­10 в сироватці крові пацієнтів. 

Науковець Чорних Е. Р. [207] cтверджує, що при сепсисі концентрація IL­10 

може бути підвищена, або залишатися в межах норми. У нашому 
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дослідженні IL­10 зростав на усіх стадіях септичного процесу від 

(6,4 ± 0,45) пгˑмл­1 до (26,3 ± 5,57) пгˑмл­1 відповідно. 

Ми виявили, що при перитонеальному сепсисі значно зростав рівень 

прокальцитоніну понад норму (4,26 ± 0,9) нгˑмл­1. Трансформація сепсису у 

тяжкий сепсис супроводжувалась підвищенням рівня прокальцитоніну до 

(12,4 ± 1,58) нгˑмл­1. Разом з тим, у хворих найтяжчого контингенту – при 

септичному шоці, рівень прокальцитоніну, будучи значно вищим понад 

норму, однак  понижувався, у порівнянні з результатами, отриманими у 

хворих на тяжкий сепсис, і становив (10,49 ± 1,74) нгˑмл­1 

С­реактивний білок – реагент гострої фази, що виділяється печінкою 

під час запального  процесу. На відміну від будь­якого іншого біомаркера 

сепсису, він може зростати у дуже багато разів. Девран О.  [208] 

стверджував, що коли значення С­реактивного білка перевищує 100 мгˑмл­1, 

то ризик смерті, зумовленої сепсисом, є надзвичайно високим. 

У наших досліджуваних хворих його концентрація 

характеризувалась підвищенням в усіх групах від (171,3 ± 14,35) мгˑмл­1 до 

(282,0 ± 41,49) мгˑмл­1. 

Згідно з патогенезом  розвитку патології [209,  210,  211,  212], такі 

особливості змін про­  та протизапальних цитокінів, а також біомаркерів 

запалення, характеризують виснаження та декомпенсацію імунних систем 

захисту організму. Підтвердження цього стану ми спостерігали у 

експериментальних тканин (мурчаків)  у преагональному стані при 

гістохімічних дослідженнях їхньої селезінки (зокрема, зменшення площі 

більї пульпи) [195]. 

Характерно, що така декомпенсація ланок імунної системи  у хворих 

на септичний шок корелює із пониженням енергетичного обміну у хворих 

на септичний шок (проявом чого є наростання кисневої заборгованості 

тканин, прогресування анаеробного обміну та накопичення рівня молочної 

кислоти понад норму) – див. розділ 4. 
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При дослідженні ефективності функціонування механізмів 

регулювання кисневого балансу у хворих на сепсис, тяжкий сепсис та 

септичний шок ми вимірювали об’ємні показники кисню та проводили 

дослідження його порушень на усіх рівнях: спроможності надходжень 

молекул кисню в артеріальну кров завдяки системі зовнішнього дихання 

(ступеня легеневої гіпоксії, СЛГ); здатності гемоглобіну зв’язувати та 

віддавати молекули кисню (ступеня гемічної гіпоксії –  зумовленої 

інактивацією гемоглобіну  –  СГГі та його пониженням  –  СГГа); 

спроможності серцево­судинної системи транспортувати  його до тканин 

(ступеня циркуляторної гіпоксії – СЦГ); загального об’єму доставки кисню 

до тканин (інтегрального показника кисневої недостатності –  ІПКН) та 

участі кисню у метаболічних процесах (споживання кисню тканинами 

організму). При цім показники гіпоксії із знаком (+) свідчили про наявність 

дефіциту кисню на даному етапі кисневого балансу, а цифровий її вираз – 

про ступінь тяжкості (у %). Показники із знаком (­) свідчили, що даної 

гіпоксії нема, а система доставки кисню спрацювала у надмірному режимі з 

тим, щоб або компенсувати будь­який інший вид гіпоксії, або забезпечити 

підвищений тканинний метаболізм.  

Установили, що, починаючи із перших проявів сепсису, відбуваються 

суттєві зміни надходження, з’єднання з гемоглобіном та транспортування 

кисню  [172].  Зокрема, при сепсисі відмічається перетворення 

двохвалентного гемоглобіну у неактивну, трьохвалентну її форму 

(накопичення метгемоглобіну), яке сягає (5,8 ± 0,8) % [80]. Крім того, (4,5 ± 

0,6) % припадає на анемію. При цьому спостерігаються зростання 

напруженості систем організму (легеневої, серцево­судинної), спрямованих 

на компенсацію інших систем. Клінічними проявами таких компенсаторних 

реакцій виступають тахіпное (рівень легеневої гіпоксії сягає 

(мінус 2,8 ± 0,2) %, тахікардія та гіпертензія (ступінь циркуляторної гіпоксії 

становить  (мінус 31,4  ± 2,2) %. Ці процеси сприяють надходженню до 
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тканин організму високих об’ємів кисню: ІПКН (мінус 23,9  ± 3,1) % для 

забезпечення енергетичного обміну, підвищеного понад базовий 

метаболізм, на (23,4 ± 1,4) %.  

Провідною ознакою тяжкого сепсису є недостатність функції 

зовнішнього дихання: СЛГ (7,8  ± 0,7) %, що потребує обов’язкової 

респіраторної підтримки хворим. Для цієї патології характерно зростання 

ступеня гемічної гіпоксії до (16,3  ± 1,3) % внаслідок утворення як 

метгемоглобіну: СГГі становить (7,9  ± 0,9) %, так і анемії: СГГа 

(8,4 ± 0,4) %.  Внаслідок інтенсифікації роботи серцево­судинної системи: 

СЦГ (мінус 45,5  ± 1,9) %, вищеозначені гіпоксії компенсуються; 

інтегральний показник кисневої недостатності становить 

(мінус 21,4 ± 1,8) %. Інтенсивність енергетичного обміну у хворих 

підвищена понад базовий метаболізм усього на (6,9 ± 0,5) %, що зумовлено 

частковим блокуванням токсинами аеробного дихання  клітин, що 

підтверджується  пониженням артеріо­венозної різниці за киснем та 

наростанням рівня молочної кислоти до (1,9 ± 0,2) ммоль·л­1. 

У хворих на септичний шок перитонеального ґенезу домінує серцево­

судинна недостатність з клінічними проявами гіпотензії внаслідок 

різкого падіння загального периферичного  судинного опору до 

(97,4 ± 10,7) кПа·с­1·л­1. На фоні гемічної гіпоксії (61,4 ± 2,2) %, зумовленої 

інактивацією гемоглобіну: СГГі (13,4  ± 1,8  ) % і анемією: СГГа 

(48,1 ± 0,2) %  та легеневої гіпоксії: СЛГ (8,6  ± 0,3) %, активація серцево­

судинної системи: СЦГ (мінус 37,5  ± 7,9) % неспроможна забезпечити 

транспортування до тканин об’ємів кисню, необхідних для підтримування 

високого енергетичного обміну. ІПКН становить (32,5 ± 11,1) %. При таких 

станах у хворих розвивається вторинна тканинна гіпоксія, підтвердженням 

чого є венозна  гіпоксемія: рО2в (2,9  ± 0,1) кПа та киснева заборгованість 

тканин.  При цьому підвищується питома доля анаеробного дихання та 
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накопичується рівень молочної кислоти до (2,7  ± 0,2) ммоль·л­1, що є 

передумовою подальшого поширення органної недостатності. 

На нашу думку, виявлені особливості динаміки біомаркерів запалення 

та цитокінів (як прозапальних, так і протизапальних)  ­  їхнє зростання по 

мірі поглиблення сепсису, однак пониження цієї динаміки при розвитку 

септичного шоку зумовлені декомпенсацією кисневого балансу. 

Підтвердженням даного тезису є виявлене при наших дослідженнях 

зростання усіх видів гіпоксій (гемічної, легеневої, циркуляторної), що 

призводить до недостатнього надходження кисню до тканин та порушень 

метаболізму.  Адже імунна система –  одна із найпотужніших систем 

організму, на діяльність якої в умовах сепсису організм вивільняє суттєві 

запаси кисню [80, 172]. 

Для вивчення морфологічних змін тканин печінки, селезінки, нирок 

при септичному процесі та корегуванні його лікувальною імунологічною 

сироваткою, нами проведено експериментальне дослідження. Ще у 

1925 році наш відомий співвітчизник Богомолець О. О. [178, 179] розробив 

лікувальну імунологічну сироватку. Для цього він використав коней та 

велику рогату худобу та з їхньої селезінки виготовляв антиретикулярну 

цитотоксичну сироватку. Нажаль згодом про неї забули, оскільки 

з`явились антибіотики. На нашу думку, саме зараз варто згадати про 

АЦС, тому що  антибіотикорезистентність масштабується кожного дня. 

Для нашого дослідження взяли тварин, у яких пришвидшений 

метаболізм, що дає змогу адекватно та у короткі терміни оцінити її 

лікувальний ефект та порівняти морфологічні зміни тканин органів 

детоксикації, виділення та імунітету у мурчаків, хворих на сепсис, із 

пролікованими тваринами. 

Ми використали 22 білих мишей та 26 мурчаків. Експеримент 

проводили в два етапи. На першому етапі моделювали перитонеальний 

сепсис у білих мишей. Для цього їм у черевну порожнину  вводили від 
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0,05 мл до 1 мл 10 % розчину профільтрованої калової суспензії мурчаків. 

Суспензію отримували шляхом змішування калу тварин та ізотонічного 

розчину натрію хлориду, центрифугування і подвійного її 

відфільтровування через подвійний шар марлі.  Цю суспензію вводили 

мишам в черевну порожнину пункційним способом,  викликаючи у них 

перитоніт. Контрольну групу склали 6 білих мишей. 

Виявили зміни в поведінці мишей, а саме: миші ставали апатичні, 

малорухливі, шукали джерело води, реакція на зовнішні подразники була 

загальмованою, тварини займали бокове положення. Температура тіла 

зростала до (43,8  ± 2,4) оC (норма  30­40 оC)  [185,  186].  Установили  рівень 

токсичної дози, при якій розвивався перитоніт та гинули 50 % мишей: 

0,17 мл 10 % розчину калової суспензії.  Після введення подвійної дози 

(2 LD50) суспензії у черевну порожнину та перед самою загибеллю тваринам 

під тіопенталовим наркозом проводили летальне кровопускання. 

Забирали селезінку, її подрібнювали, розтираючи у фарфоровій ступці; 

додавали 5 мл дистильованої води, центрифугували та екстрагували рідку 

частину. 

На другому етапі експерименту моделювали каловий перитоніт у 

мурчаків. 

Для цього їм у черевну порожнину вводили по 3 мл 10 % 

профільтрованої калової суспензії, отриманої при змішуванні калу 2–

3 інтактних тварин з ізотонічним розчином натрію хлориду, двічі 

відфільтровану через подвійний шар марлі [187, 188]. 

Контрольну групу становили 6  мурчаків. Протягом 24 годин у 

мурчаків виявляли гіпокінезію, порушення координації, сповільнення 

реакції на зовнішні подразники, підвищення температури тіла до 

(39,5 ± 0,2) оC  (при нормі  (37,2  ± 0,027) оC) [189]. Забарвлення слизових 

оболонок ставало сірим з відтінком синюшності, тривалість життя у них 

становила (50,2  ± 4,5) годин. 
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 У передагональному періоді тварин контрольної групи декапітували 

під тіопенталовим наркозом  (50 мг·кг­1)  та забирали печінку, селезінку, 

нирки для гістологічного дослідження [190, 191]. 

Мурчакам дослідної групи (20  тварин) після моделювання калового 

перитоніту вводили суспензію селезінки мишей з наростаючою дозою від 

0,2  до 2,0 мл. Виявили, що оптимальна доза, яка викликала  лікувальний  

ефект  (мурчаки  продовжували  жити  протягом   3­х днів), становила 0,8 мл 

10 % суспензії. Таким тваринам  через 72 години під тіопенталовим 

наркозом  (50 мг·кг­1)  проводили летальне  кровопускання та забирали 

печінку, нирки і селезінку для гістологічних досліджень. 

Виявили, що при моделюванні у тварин перитонеального сепсису у 

печінці виникають наступні структурні зміни: 

а) порушення часточкової організації гепатоцитів, вони різко 

збільшувались в розмірах, контури ставали нечіткими; 

б) спостерігали помірне розширення центральних вен та судин 

портальних трактів, вони ставали повнокровними, проте просвіти 

синусоїдів практично не візуалізувались; 

в) поодинокі некрози гепатоцитів; 

г) у значної частини клітин цитоплазма ставала гомогенною, про що 

свідчить виражена еозинофілія, проте переважаючими проявами залишалась 

жирова великокрапельна дистрофія. 

При моделюванні у тварин перитонеального сепсису ми проводили 

гістохімічне дослідження нирки, де виникали наступні ушкодження: 

а) різке зниження кровонаповнення судин артеріального русла, 

колаптоїдне  зморщення судин клубочків, що проявлялось їх різким 

зменшенням у розмірах; 

б) просвіти вивідних канальців різко звужувались, в окремих із них 

спостерігалось включення у вигляді гемоглобінового пігменту; 
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в) нефротелій внутрішнього листка капсули сплющувався,  просвіти 

капсули практично не візуалізувались; 

г) базальні мембрани частково потовщувались за рахунок набряку 

колагенової строми. 

При моделюванні у тварин перитонеального сепсису у селезінці 

розвивалися наступні ушкодження: 

 а) значне збільшення площі червоної пульпи,  через виражене 

розширення синусоїдів та збільшення їх кровонаповнення; 

б) біла пульпа представлена дрібними помірно дифузними фокусами 

скупчень лімфоцитів, структури фолікулів практично не візуалізувались; 

в) кількість  ретикулярних клітин гермінативних центрів 

периартеріальних ділянок  практично не візуалізувалась, поряд із цим 

візуалізувалась гіперплазія Т­лімфоцитів; 

г) синусоїди в маргінальних зонах значно розширювались, в їх 

просвітах збільшувалась кількість еритроцитів. 

Гістологічне дослідження печінки у тварин із модельованим 

перитонеальним сепсисом на фоні корекції сироваткою –  аналогом АЦС 

виявило наступне [194]: 

а) часточкова структура помірно відновлювалась, контури переважної 

більшості гепатоцитів ставали чіткими; 

б) помірне розширення та повнокров’я судин портальних трактів і 

центральних вен. Поряд із цим спостерігалось збільшення в розмірах 

синусоїдів та наповнення їх кров’ю; 

в) некрози гепатоцитів залишались поодинокими; 

г) різко зменшувались кількість жирових включень, 

спостерігались прояви помірно вираженої білкової гіаліново­крапельної 

дистрофії. 
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При гістологічному дослідженні нирки  [195]  у тварин із 

модельованим перитонеальним сепсисом на фоні корекції сироваткою – 

аналогом АЦС установили наступне: 

а)  помірне збільшення кровонаповнення судин артеріального русла, 

незначне розширення та повнокров’я судин клубочків, що проявлялось їх 

збільшенням у розмірах; 

б)  просвіти окремих вивідних канальців помірно розширювались, 

окремі із них містили білкові маси; 

в) нефротелій внутрішнього листка капсули залишався сплющеним, із 

проявами білкової дистрофії у цитоплазмі, просвіти капсули практично не 

візуалізувались, в периваскулярних ділянках спостерігалось збільшення 

клітин макрофагального типу; 

г)  базальні мембрани канальців у своїй переважній більшості 

залишались збереженими, їх кровонаповнення помірно зростало, дещо 

зменшувався периваскулярний набряк. 

При гістологічному дослідженні селезінки [186]  у тварин із 

модельованим перитонеальним сепсисом на фоні корекції сироваткою – 

аналогом АЦС виникало наступне: 

а)  достатньо велику площу  червоної пульпи, помірне розширення та 

повнокров’я синусоїдів; 

б)  спостерігалось різке збільшення площі білої пульпи, яке 

проявлялось формуванням фолікулів; 

в)  біла пульпа представлена вираженою гіперплазією із 

значним збільшенням, а в деяких полях зору із переважанням 

кількості ретикулярних клітин гермінативних центрів периартеріальних 

ділянок; 

г)  синусоїди в маргінальних зонах  залишались розширеними, із 

помірною кількістю еритроцитів в їх просвітах. 
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Таким чином, результати проведеного нами експериментального 

дослідження у якійсь мірі підтверджує результати нашого видатного 

співвітчизника О. О. Богомольця, отримані при застосуванні створеної ним 

антиретикулярної цитотоксичної сироватки [178,  179]. Застосування 

лікувальної сироватки сприяло різкому зниженню дистрофічних змін в 

органах детоксикації, загального кровообігу та імунної системи та 

продовжувало тривалість життя мурчаків,  хворих на перитоніт та 

пролікованих сироваткою. 
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ВИСНОВКИ 

 

У  дисертації наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення 

актуального наукового завдання щодо встановлення  патогенетичних 

особливостей  порушень імунної системи і кисневого балансу  у хворих  на 

перитонеальний сепсис різного  ступеня тяжкості,  а також  розробки  в 

експерименті на тваринах способу  лікування перитонеального сепсису 

аналогом антиретикулярної цитотоксичної сироватки О. О. Богомольця. 

1.  У хворих на перитонеальний сепсис різного ступеня тяжкості 

відбуваються  значні зростання про­  та протизапальних цитокінів  та їхніх 

співвідношень. При тяжкому сепсисі та септичному шоці­  збільшення 

продукування наступних прозапальних маркерів: фактора некрозу пухлин­α 

(при сепсисі – у 1,1, тяжкому сепсисі – у 9,2 та септичному шоці ­ 2,9 рази), 

інтерлейкіну­1β (при сепсисі –  у 2,9 рази, тяжкому сепсисі –  у 3,7 рази, 

септичному шоці –  4,2 рази),  інтерлейкіну­6  (при сепсисі –  у 8,4 рази, 

тяжкому сепсисі –  у 18,8 рази, септичному шоці –  17,4 рази). Імунна 

система відповідно реагує підвищенням вироблення протизапального 

цитокіну інтерлейкіну­10  (при сепсисі –  у 1,28 рази, тяжкому сепсисі –  у 

4,9 рази, септичному шоці –  5,1 рази)  та  пониженням  інтерлейкіну­2 у 

хворих на тяжкий сепсис та септичний  шок (у 1,85 та 1,6 рази). Такі 

показники свідчать про різну ступінь вираженості септичного стану 

організму на фоні одинакової стимуляції активності факторів природного 

захисту. 

2. Динаміка змін С­реативного білка (зростання у хворих на сепсис – 

у 77,8 рази, у групі з тяжким сепсисом – у 128,1 рази, а у групі з септичним 

шоком –  у 95,7 рази) та прокальцитоніну  (збільшення вмісту у групі із 

сепсисом –  у 213 разів порівняно із контрольною групою, із септичним 

шоком –  у 620 разів, із септичним шоком –  у 874,5 рази) при 

перитонеальному сепсисі можуть слугувати критерієм тяжкості септичного 
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стану та використовуватись в якості ранніх діагностичних і прогностичних 

маркерів сепсису. 

3. У хворих на перитонеальний сепсис різного ступеня тяжкості 

відбуваються порушення кисневого балансу на етапах надходження кисню в 

організм, сполучення його з гемоглобіном, транспортування до тканин та 

включення у метаболічні процеси. Перитонеальний сепсис характеризується 

гемічною гіпоксією (10,3  ± 0,6) %, зумовленою як  інактивацією 

гемоглобіну –  перетворенням його двохвалентної форми у трьохвалентну 

(5,8  ± 0,8) %, так і анемією (4,5  ± 0,6) %. Компенсаторні спроможності 

легенів: СЛГ (мінус 2,8  ± 0,2) % та серцево­судинної системи: СЦГ 

(мінус 31,4 ± 2,2) % сприяють надходженню до тканин організму високих 

об’ємів кисню: ІПКН (мінус 23,9  ± 3,1) % для забезпечення енергетичного 

обміну, підвищеного понад базовий метаболізм, на (23,4 ± 1,4) %.  

4. Провідною ознакою тяжкого сепсису є недостатність функції 

зовнішнього дихання: СЛГ (7,8  ± 0,7) %, що потребує обов’язкової 

респіраторної підтримки хворим. Для цієї патології характерно зростання 

ступеня гемічної гіпоксії до (16,3  ± 1,3) % внаслідок утворення як 

метгемоглобіну:  СГГі становить (7,9  ± 0,9) %, так і анемії: СГГа 

(8,4 ± 0,4) %. За рахунок інтенсифікації роботи серцево­судинної системи: 

СЦГ (мінус 45,5  ± 1,9) %, вищеозначені гіпоксії компенсуються; 

інтегральний показник кисневої недостатності становить 

(мінус 21,4 ± 1,8) %. Інтенсивність енергетичного обміну у хворих 

підвищена понад базовий  метаболізм усього на (6,9  ± 0,5) % внаслідок 

часткового блокування токсинами аеробного дихання, що підтверджується 

пониженням артеріо­венозної різниці за киснем та наростанням рівня 

молочної кислоти до (1,9 ± 0,2) ммоль·л­1. 

5.  У хворих на септичний шок перитонеального ґенезу домінує 

серцево­судинна недостатність з клінічними проявами гіпотензії внаслідок 

різкого падіння загального периферичного судинного опору до 
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(97,4 ± 10,7) кПа·с­1·л­1. На фоні гемічної гіпоксії (61,4 ± 2,2) %, зумовленої 

інактивацією гемоглобіну: СГГі (13,4  ± 1,8  ) % і анемією: СГГа 

(48,1 ± 0,2) %  та  легеневої гіпоксії: СЛГ (8,6  ± 0,3), активація серцево­

судинної системи: СЦГ (мінус 37,5  ± 7,9) % неспроможна забезпечити 

транспортування до тканин об’ємів кисню, необхідних для підтримування 

високого енергетичного обміну. ІПКН становить (32,5 ± 11,1) %. У хворих 

розвивається вторинна тканинна гіпоксія, підтвердженням чого є венозна 

гіпоксемія: рО2в (2,9  ± 0,1) кПа та киснева заборгованість тканин із 

підвищенням питомої долі анаеробного дихання та накопиченням молочної 

кислоти до (2,7 ± 0,2) ммоль·л­1, що є передумовою подальшого поширення 

органної недостатності. 

6. В експерименті на мурчаках способом внутрішньоочеревинного 

введення 3 мл 10 % профільтрованої калової суспензії  змодельовано 

каловий перитоніт та сепсис, який завершувався загибеллю тварин. В 

органах, забраних у них у  передагональному періоді,  виявляли грубі 

морфологічні  ушкодження: в печінці різко порушувалась структура 

часточки, візуалізувалися гострі порушення кровообігу в системі портальної 

вени у поєднанні із вираженою жировою дистрофією; в нирках наростав 

спазм судин переважно кіркового шару та помірно збільшувалось 

кровонаповнення судин  строми, що призводило до пониження 

кровопостачання нефротелію та різкого зниження функції органа; в 

селезінці спостерігали гіперплазію червоної пульпи із збільшенням 

кровонаповнення синусоїдів та розвитком набряку перисинусоїдальної 

строми, зростанням кількості сидерофагів та надостатністю імунної системи 

(зменшувалась площа білої пульпи).  

7. В експерименті на мишах, які померли від змодельованого калового 

перитоніту (2 LD50),  із тканин їхньої селезінки забрано витяжку (аналог 

АЦС О. О. Богомольця). Емпірично установлено її дозу (0,8 мл 10 % 

розчину), яка проявляла захисні  властивості у мурчаків зі змодельованим 
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перитонеальним сепсисом. При її застосуванні летальність становила 

33,3 %, порівняно зі 100 % загибеллю контрольних тварин. 

Морфологічні зміни тканин печінки у мурчаків, яким вводили 

сироватку, в порівнянні зі зразками тканин  тварин, які загинули від 

перитонеального сепсису, проявлялися позитивними змінами. У печінці 

виявляли різке зниження білкової та жирової дистрофії, зменшення 

венозного застою в системі портальної вени, посилену регенерацію 

гепатоцитів.  В нирці помірно збільшувалось кровонаповнення 

артеріального русла переважно кіркового шару, значно покращувався стан 

базальних мембран вивідних канальців, зменшувались дистрофічні прояви в 

епітеліальних структурах.  В селезінці зростала площа білої пульпи , що 

свідчило про посилення імунного статусу.  
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1.  Для об’єктивізації ступеня тяжкості сепсису перитонеального 

ґенезу та його динаміки у хворих доцільно визначати концентрацію С­

реактивного білка та прокальцитоніну. 

2. Концентрація про­ та протизапальних цитокінів (IL­1β , IL­6, IL­10, 

IL­2)  може бути маркером стадії патогенезу перитонеального сепсису. 

Характер їхніх змін: кількісних (концентрація медіаторів) і якісних (їхніх 

співвідношень)  дозволяє визначити тяжкість септичного стану та 

прогнозувати його подальший розвиток. 

3. При оцінюванні ефективності функціонування кисневого балансу у 

хворих на перитонеальний сепсис доцільно застосовувати методику 

дослідження, яка базується на виокремленні окремих видів гіпоксій 

(ступеня гемічної гіпоксії, зумовленої інактивацією гемоглобіну  –  СГГі та 

анемією  –  СГГа; ступеня легеневої гіпоксії –  СЛГ; ступеня циркуляторної 

гіпоксії – СЦГ; інтегрального показника кисневої недостатності – ІПКН). 

4. Для вимірювання кисневої ємності крові та вмісту кисню у крові 

хворих на сепсис слід враховувати не лише показники рівня гемоглобіну та 

сатурації артеріальної крові, а й функціональну ефективність цього 

гемоглобіну  –  вміст його неактивної, окисленої форми (метгемоглобіну). 

Відповідно, при виставленні показань для проведення хворим транфузійної 

терапії слід орієнтуватися не лише на показник рівня гемоглобіну, а і його 

функціональну активність. 

5. Оцінювання ефективності функціонування серцево­судинної 

системи у хворих на сепсис за рутинними показниками гемодинаміки не 

буде достовірним без урахування інтенсивності тканинного метаболізму. У 

ряді випадків високий артеріальний тиск може бути спричинений 

підвищенням серцевого викиду як компенсаторної реакції організму для 

забезпечення надходження до тканин кисню в більших об’ємах.  
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Для оптимізації забезпечення тканинного метаболізму можна:  

а) збільшити доставку кисню: 

 –  трансфузією повноцінних у функціональному відношенні 

еритроцитів;  

­ оптимізацією оксигенотерапії, штучної вентиляції легенів;  

­ покращенням системного кровообігу та мікроциркуляції;  

б) зменшити потребу тканин у кисні: 

­ нормалізацією температури тіла; 

­ проведенням адекватного знеболювання; 

­ переведенням хворого у стан седації або наркотичного сну; 

 в)  оптимізувати використання кисню тканинами (застосуванням 

антигіпоксантів).  

В інших випадках така неоправдана гіпердинамічна реакція організму 

може призвести до декомпенсації серцево­судинної системи. Рутинне 

застосування симпатоміметиків для стабілізації  артеріального тиску, 

активуючи тканинний метаболізм, сприяє такій декомпенсації. 

6. Корекція гіпотензії у хворих на септичний шок повинна базуватися 

на результатах вимірювань загального периферичного опору судин: при 

його підвищенні понад норму  (˃140,0 кПа·с­1·л­1) для стабілізації 

гемодинаміки застосовувати інфузійно­трансфузійну терапію, і тільки при 

його пониженні (˂120,0 кПа·с­1·л­1) використовувати симпатоміметичні 

засоби. 

7. Інтенсивна терапія хворих на перитонеальний сепсис різного 

ступеня тяжкості повинна бути динамічною, а її тактика базуватися на 

безпосередніх результатах досліджень концентрації С­реактивного білка, 

прокальцитоніну, про­ та протизапальних цитокінів (IL­1β, IL­6, IL­10,  IL­

2),  особливостей порушень кисневого балансу та динаміки їхніх змін у 

результаті корекції. 
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8. Розроблена в експерименті сироватка, отримана із витяжки 

селезінки хворих на перитоніт мишей –  аналог АЦС О.О.Богомольця  –  у 

дозі 0,8 мл 10 % розчину показала свою лікувальну ефективність для 

мурчаків із перитонеальним сепсисом, що зумовлює доцільність проведення 

подальших наукових досліджень з ймовірністю подальшого її застосування 

у клінічній практиці.  
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експериментальної медицини» (м.  Тернопіль, 16­17 червня 2023  р.), 

стендова доповідь. 

­  XIV  Всеукраїнська науково­практична конференція молодих вчених з 

міжнародною участю «Актуальні питання клiнiчної медицини» 

(м. Запоріжжя, 20 листопада 2020 р.), публікація.  

­  XІІ науково­практична конференціїя ІІ Галицькі читання «Актуальні 

питання патології за умов дії надзвичайних факторів на організм» 

(м. Тернопіль, 29­30 жовтня 2020 р.), публікація. 
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ДОДАТОК В.3 

 

 


