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а сучасному етапі розвитку
абдомінальної хірургії про�
блема діагностики й ліку�
вання гнійно—запальних

ускладнень (ГЗУ) після первинної
санації черевної порожнини посідає
особливе місце. Поряд з удоскона�
ленням хірургічної техніки, розши�
ренням показань до виконання хі�
рургічних втручань та збільшенням
їх обсягу, ГЗУ є найбільш частою
причиною здійснення релапаро�
томії [1 — 3]. ГЗУ становлять 48,6 —
77,2% в структурі всіх ускладнень і є
причиною смерті 47 — 89% хірур�
гічних хворих [4 — 6]. Особливого
значення ця проблема набуває у
пацієнтів похилого і старечого віку,
оперованих у невідкладному поряд�
ку на тлі декомпенсації супутніх за�
хворювань [5, 7, 8]. Першочерговим
завданням при лікуванні пацієнтів з
приводу ГЗ ОЧП є раннє прогнозу�
вання та попередження виникнення
ГЗУ. В умовах лавиноподібно про�
гресуючої інтоксикації при ГЗУ
відбувається активація експресії ге�
на TLR—4 грамнегативною мікроф�
лорою, мононуклеарними клітина�
ми периферійної крові [9 — 12]. Вив�
чення експресії гена TLR—4 при ГЗУ
дозволить оптимізувати діагностич�
ну та лікувальну тактику.

Мета дослідження: вивчити рі�
вень експресії гена TLR—4 мононук�
леарними клітинами периферійної

крові після операції з приводу ГЗ
ОЧП і оцінити його значення при
прогнозуванні виникнення ГЗУ.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
ДОСЛІДЖЕННЯ

Рівень експресії гена TLR—4 до і
після стимуляції лігандом визначали
у 77 хворих. Досліджений зв'язок
між рівнем експресії гена TLR—4 і
частотою виникнення ГЗУ після
хірургічного лікування пацієнтів з
приводу ГЗ ОЧП за середнього та ви�
сокого ризику виникнення ГЗУ з ви�
користанням оригінального спосо�

бу [13]. У 36 (46,8%) хворих (1—ша
група) відзначений високий ризик
виникнення ГЗУ після первинної са�
нації черевної порожнини з приво�
ду ГЗ ОЧП, у 41 (53,2%) хворого (2—
га група) — середній ступінь ризику.
Для порівняння динаміки рівня екс�
пресії гена TLR—4 мононуклеарни�
ми клітинами периферійної крові
щодо β—актину дослідження прово�
дили у 1—шу та на 4—ту добу після
операції (строки максимального
прояву симптомів інтраабдоміналь�
них інфекційних ускладнень та де�
компенсації супутніх захворювань).

Н Реферат
Визначений рівень експресії гена TLR—4 мононуклеарами периферійної крові у 77
пацієнтів, оперованих з приводу гострих захворювань органів черевної порожни%
ни (ГЗ ОЧП) у 1—шу та на 4—ту добу після втручання. Встановлені динамічні зміни
рівня експресії гена TLR—4. Несприятливий перебіг раннього післяопераційного
періоду у пацієнтів за початково високого і середнього ризику виникнення
гнійно—септичних ускладнень супроводжувався активацією експресії гена TLR—4
мононуклеарними клітинами периферійної крові.
Ключові слова: гострі захворювання органів черевної порожнини;  гнійно—сеп%
тичні ускладнення; рівень експресії гена TLR—4.

Abstract
The specified level of gene expression TLR—4 in peripheral blood mononuclear cells in
77 patients operated on acute diseases of the abdominal organs in the 1st and the 4th
day after surgery was determined. Established dynamic changes of gene expression
TLR—4. Adverse course early postoperative period in patients initially high and medium
risk of purulent—septic complications was accompanied by activation of gene expres%
sion TLR—4 in peripheral blood mononuclear cells.
Key words: acute diseases of the abdominal organs; purulent—septic complications;
the expression of TLR—4 gene level.



30

Клінічна хірургія. — 2015. — № 6 hirurgiya.com.ua

Для визначення рівня експресії
гена TLR—4 виділяли загальну РНК з
суспензії мононуклеарів периферій�
ної крові до та через 24 год після
стимуляції ліпополісахаридів за до�
помогою реагентів "РИБО—золь—В"
(AmpliSens, Росія). Для отримання
кДНК в реакції оберненої транс�
крипції використовували праймер
оліго(dT)18 та обернену транскрип�
тазу M—MuLV (SibEnzyme, Росія).
Аналізували експресію генів TLR—4
методом ланцюгової реакції з полі�
меразою (ЛРП) в режимі реального
часу з використанням детектуваль�
ного ампліфікатора ДТ—322
("ДНК—Технология", Росія) в при�
сутності барвника SYBR Green I,
шляхом відносного кількісного ана�
лізу. Для ЛРП використовували прай�
мери (SibEnzyme, Росія). Як рефе�
рентний використовували ген β—
актину. Для аналізу даних застосову�
вали відносний Сt метод з обчислен�
ням за формулою: 2—ΔΔСt [4].

У дослідження включені хворі, у
яких ГЗ ОЧП ускладнилося пери�
тонітом, що потребувало в невід�
кладному порядку усунення джерела
перитоніту та санації черевної по�
рожнини, віком від 18 до 93 років, у
середньому (53 ± 0,97) року. У
дослідження не включали пацієнтів,
які померли внаслідок декомпен�
сації тяжких супутніх захворювань
та формування тяжкої поліорганної
недостатності у найближчому після�
операційному періоді (протягом 1
— 3 діб).

Чоловіків було 43 (55,8%), жінок
— 34 (44,2%). Пацієнти обох груп за
статтю, віком, етіологічним чинни�
ком основного захворювання, при�
чинами, виникнення ГЗУ, тяжкістю
стану, що оцінювали за шкалою
APACHE II, показниками Мангеймсь�
кого індексу перитоніту, були
зіставні [14].

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У першу добу після первинної са�
нації у 32 (41,6%) хворих рівень екс�
пресії гена TLR—4 мононуклеарни�
ми клітинами периферійної крові
щодо β—актину після стимуляції лі�
гандом перевищував 1,0, в тому
числі у 28 (87,5%) — 1—ї групи, у 4
(12,5%) — 2—ї групи. У 45 (58,4%)
хворих цей показник був менше 1,0,
в тому числі у 8 (17,8%) — 1—ї групи,
у 37 (82,2%) — 2—ї групи. За високо�
го ризику виникнення ГЗУ рівень ек�
спресії гена TLR—4 після стимуляції
лігандом був у 28 разів вище, ніж у
здорових донорів; за середнього ри�
зику — суттєво не збільшувався у по�
рівнянні з таким у здорових донорів.

Період максимального прояву
симптомів ГЗУ та декомпенсації су�
путніх захворювань, які спостеріга�
ли при аналізі хворих ретроспек�
тивної групи, переважно на 3 — 5—
ту добу після первинного оператив�
ного втручання з приводу ГЗ ОЧП,
визначені як "контрольний період".
Саме у цей період проводили основ�
ну частину діагностичних заходів.

На 4—ту добу після первинної са�
нації черевної порожнини у 1—й
групі, незважаючи на проведене
адекватне лікування, ГЗУ виникли у
32 (88,9%) хворих, у 4 (11,1%) — ГЗУ
не спостерігали.

У 2—й групі ГЗУ виникли у 23
(56,1%) хворих, у 18 (43,9%) — ГЗУ
не спостерігали.

У цей період відзначали суттєві
зміни рівня експресії гена TLR—4
мононуклеарними клітинами пери�
ферійної крові.

Аналізуючи кількісні показники
рівня експресії гена TLR—4 моно�
нуклеарними клітинами пери�
ферійної крові, слід відзначити, що у
пацієнтів 1—ї групи при виникненні
ГЗУ частота експресії гена TLR—4

суттєво збільшилася — до 95% у
порівнянні з такою у здорових до�
норів; за відсутності ГЗУ рівень екс�
пресії гена TLR—4 відповідав такому
у донорів.

У 2—й групі при виникненні на
4—ту добу ГЗУ спостерігали збіль�
шення показника до 95%. За сприят�
ливого перебігу післяопераційного
періоду — він відповідав такому у
здорових донорів.

Встановлений позитивний коре�
ляційний зв'язок між частотою під�
вищення рівня експресії гена TLR—4
мононуклеарними клітинами пери�
ферійної крові після стимуляції
лігандом та частотою формування
ГЗУ у пацієнтів, оперованих з приво�
ду ГЗ ОЧП (r= 0,86).

Підвищення рівня експресії гена
TLR—4 мононуклеарними клітина�
ми периферійної крові після стиму�
ляції лігандом може свідчити про ге�
нетично детермінований високий
ризик виникнення ГЗУ.

ВИСНОВКИ
1. Дослідження експресії гена

TLR—4 мононуклеарними клітина�
ми периферійної крові в динаміці
після хірургічного втручання з при�
воду ГЗ ОЧП дозволяє оцінити адек�
ватність проведеного лікування та
індивідуалізувати вибір лікувальної
тактики.

2. Активація експресії гена TLR—
4 мононуклеарними клітинами пе�
риферійної крові може бути вико�
ристана як критерій прогнозування
несприятливого перебігу післяопе�
раційного періоду у хворих за висо�
кого та середнього ризику виник�
нення ГЗУ і дозволяє своєчасно ко�
ригувати тактику їх лікування.
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