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Âñòóï
Швидкий розвиток медицини призводить до 

збільшення тривалості життя населення, у резуль-

таті чого постійно зростає кількість людей похилого 

віку. Збільшення чисельності таких пацієнтів є сер-

йозною проблемою як для хірургії, так і для анесте-

зіології. Близько половини оперованих хворих від-

носяться до групи старшого віку, що збільшує ризик 

розвитку кардіальних ускладнень.

Серцево-судинні захворювання є одними з най-

більш поширених, що визначають високий рівень 

тимчасової та стійкої непрацездатності, великі 

трудові й економічні витрати та високу смертність 

(Москаленко В.Ф., Коваленко В.М., 2012). Незва-

жаючи на значні досягнення сучасної кардіології, 

що дозволяють суттєво поліпшити якість діагности-

ки, лікування й профілактики захворювань системи 

кровообігу, частка ішемічної хвороби серця (ІХС) 

серед причин смерті в даний час залишається най-

більш високою.

Щороку від 500 000 до 900 000 чоловік перено-

сять нефатальний інфаркт міокарда (ІМ), зупинку 

серця або вмирають від коронарної патології в ін-

тра- або ранньому післяопераційному періодах (De-

veraux P.J., Goldman L., 2015; Mangano D., 2009).

Летальні результати внаслідок серцево-судинних 

причин під час великих позасерцевих операцій ста-

новлять 0,5–1,5 %, а будь-які кардіальні ускладнен-

ня — 2–3,5 % (Poldermans D., Bax J.J., 2009). Най-

більш частим ускладненням є інфаркт міокарда, що 

супроводжується високою летальністю — 15–25 % 

(Deveraux P.J., Goldman L., 2015). Іншими усклад-
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неннями є смерть від серцевих причин, тяжкі пору-

шення ритму серця, декомпенсація хронічної сер-

цевої недостатності (ХСН).

При цьому похилий вік враховується як фактор, 

що підвищує ступінь операційно-анестезіологічно-

го ризику, навіть за відсутності супутніх захворю-

вань.

Анестезіологічний ризик збільшується при на-

явності гіпертонічної хвороби, ішемічної хвороби 

серця, хронічної застійної серцевої недостатності, 

хронічних неспецифічних захворювань легенів, цу-

крового діабету, хвороб периферичних судин, ни-

рок, суглобів, змін у центральній нервовій системі.

Основними механізмами, що призводять до роз-

витку гострого коронарного синдрому, нестабільної 

стенокардії та гострого інфаркту міокарда, є атеро-

склероз і тромбоз.

Вивчено безліч факторів ризику розвитку і про-

гресування ІХС, проте поки не вдалося повністю по-

яснити, що є першопричиною і основним пусковим 

механізмом гострих коронарних ускладнень. Остан-

нім часом широко обговорюється запальна теорія 

атеросклерозу. Численні клініко-патологічні та екс-

периментальні дослідження останніх років свідчать, 

що артеріальна стінка при атеросклерозі вражається 

за участю імунних механізмів. В результаті запален-

ня відбуваються потовщення внутрішнього шару 

артерії, некроз серединного шару, сегментарна про-

ліферація клітин внутрішнього і середнього шарів, 

відкладення ліпідів і кальцію, утворення тромбів на 

патологічно зміненій сегментарній ділянці артерії. 

Дестабілізація атеросклеротичної бляшки визнача-

ється високою активністю хронічного запального 

процесу.

Останнім часом особлива увага приділяється ви-

вченню ролі ендотелію судин (Luscher T.F., 2007; 

Celermajer D.S., 2007; M. Remzi Onder, 2006) і за-

палення (Насонов Є.Л., 2012; Братусь В.В., Шу-

маков В.О., 2014) як основних етіопатогенетичних 

факторів цього захворювання. Ступінь ендотелі-

альної дисфункції, зміна рівнів показників, що ха-

рактеризують інтенсивність запального процесу, 

пов’язані з вираженістю атеросклеротичного ура-

ження коронарних артерій, станом атеросклеротич-

ної бляшки і, відповідно, тяжкістю клінічного стану 

хворого (Титов В.Н., 2001; Лутай М.І., 2003). Визна-

чення функції ендотелію та нових високочутливих 

маркерів запалення дозволяє оцінити активність 

перебігу атеросклеротичного процесу і виділити на 

цій основі категорію хворих із високим ризиком 

ускладнень. 

Порушення функції ендотелію відіграє величез-

ну роль у розвитку ІХС. В ендотелії виробляється 

ряд речовин, що чинять судинозвужувальну і про-

коагулянтну дію, а також фактори із судинорозши-

рювальним і антикоагулянтним ефектами.

Неушкоджений ендотелій має антикоагулянтну, 

антитромботичну й антиагрегаційну активність і за-

безпечує вільний тік крові по кровоносних судинах. 

При ІХС ситуація протилежна: переважає продук-

ція ендотеліальних факторів, що чинять прокоагу-

лянтний і проагрегантний ефект. Синтез ендотелі-

ну-1 визначає дисфункцію ендотелію, є пусковим 

механізмом у патогенезі серцево-судинних захво-

рювань і значно випереджає появу клінічних ознак 

захворювання (Полонецький Л.З. і співавт., 2013). 

Ендотелін-1 є потужним і довготривалим судин-

ним констриктором (Randall M., 2010). Підвищення 

вмісту ендотеліну-1 відзначено при гострому ІМ і 

серцевій недостатності (Амосова Е.Н., 2006., Князь-

кова І.І., 2011). Саме ендотелін-1 є не тільки марке-

ром вазоконстрикції коронарних судин та ІХС, він 

також справляє пошкоджуючий ефект на серцевий 

м’яз, що може призвести до розвитку кардіальних 

ускладнень у періопераційному періоді.

Іншим важливим маркером розвитку ускладнень 

слугує інтерлейкін-6 — білок із молекулярною ма-

сою 26 кДа, відноситься до багатофункціональних 

цитокінів і стимулює проліферацію Т-лімфоцитів, 

макрофагів, ендотеліальних клітин, виступає як 

фактор росту й диференціювання В-лімфоцитів, ге-

патоцитів і нейронів, під його впливом активуються 

клітини ендотелію, моноцити й відбуваються про-

коагулянтні реакції, він модулює імунологічні про-

цеси, запалення, проліферацію і апоптоз.

За даними літератури, спостерігається активація 

запального процесу у хворих із гострими коронар-

ними синдромами, нестабільною стенокардією та в 

ранній постінфарктний період (Biasucci L.M., 2009; 

Danesh J., 2000; Liuzzo G., 2011; Maseri A., 2012; 

Ridker P.M., 2013; Пархоменко О.М., 2003), проте 

практично немає даних, присвячених аналізу мар-

керів системного запалення у хворих на ІХС з точки 

зору періопераційних ускладнень у некардіальній 

хірургії.

Метою роботи були вивчення й оцінка функціо-

нального стану ендотелію й динаміки рівня проза-

пального інтерлейкіну-6 у хворих похилого віку з 

супутньою серцево-судинною патологією в перед- 

та післяопераційному періоді некардіальних хірур-

гічних втручань.

Ìàòåð³àë òà ìåòîäè äîñë³äæåííÿ
Клінічне дослідження виконано в клініці кафе-

дри анестезіології, інтенсивної терапії та медицини 

невідкладних станів ФПО ДЗ «Дніпропетровська 

медична академія» МОЗ України. Клінічна база — 

КЗ «Шоста міська клінічна лікарня» ДОР. 

Обстежені 55 хворих віком від 60 до 82 років, які 

надходили в лікарню для проведення планового 

оперативного втручання на органах черевної по-

рожнини. 

Критерії включення пацієнтів в дослідження:

— пацієнти обох статей;

— вік від 60 до 85 років;

— фізичний статус пацієнтів за класифікацією 

ASA — II–III;

— проведення планового оперативного втручан-

ня середньої тривалості на органах черевної порож-

нини в умовах тотальної внутрішньовенної анестезії.

Критерії виключення:

— відмова пацієнта від участі в дослідженні;
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— фізичний статус за класифікацією ASA — IV;

— наявність в анамнезі полівалентної алергії, де-

компенсованого цукрового діабету, гострого пору-

шення мозкового кровообігу, епілепсії, органічного 

ушкодження центральної нервової системи.

Критерії дострокового припинення дослі-

дження:

— неможливість провести дослідження відповід-

но до протоколу;

— смерть пацієнта.

Хворі були репрезентативними за основними 

демографічними показниками: за статтю, віком, 

тяжкістю стану за класифікацією ASA, індексом 

маси тіла. Використовували облік демографічних 

та метричних показників, супутня патологія врахо-

вувалась за системами: серцево-судинна, дихаль-

на, сечовидільна, ендокринна, система гемостазу з 

урахуванням превалюючої. Передопераційна під-

готовка хворих похилого віку із серцево-судин-

ною патологією проводилася згідно з рекоменда-

ціями ESC Guidelines for pre-operative cardiac risk 

assessment and perioperative cardiac management in 

non-cardiac surgery (2014). Додатково до класифіка-

ції ASA хворих стратифікували за ризиком серце-

во-судинних ускладнень за шкалою EuroScore. Усі 

пацієнти отримували фармакологічне лікування ІМ 

та артеріальної гіпертензії з включенням нітратів, 

-адреноблокаторів, інгібіторів ангіотензинпере-

творюючого ферменту, частина хворих — із застосу-

ванням антагоністів кальцію та діуретиків.

Лабораторні дослідження з визначенням ендо-

теліну-1 та інтерлейкіну-6 в ЕДТА-плазмі за допо-

могою імуноферментного аналізу (набір Biomedica 

і Elisa Diameb, Франція) проводилися на базі діа-

гностичного центру медичної академії. Досліджен-

ня проходили відповідно до вимог.

Статистичну обробку отриманих результатів ви-

конували за допомогою пакета програм MS Excel 

2007. Дані наведені у вигляді M ± m. Статистично 

вірогідним вважали значення p < 0,05.

Ðåçóëüòàòè
При проведенні передопераційного обстеження 

хворих із врахуванням операційно-наркозного ри-

зику за ASA було виявлено, що тяжкість стану 58 % 

пацієнтів відповідала ІІ ступеню ризику, 42 % — ІІІ.

При аналізі супутньої патології ішемічна хворо-

ба серця у вигляді дифузного та атеросклеротичного 

кардіосклерозу зустрічалась у 30,6 та 58,3 % випад-

ків відповідно; гіпертензивне серце було в 4,37 % 

хворих, порушення ритму — в 11,6 %. Додатково 

патологія дихальної системи як супутня виділена у 

27,4 % хворих, порушення ендокринної системи — у 

3 %, сечовивідної — у 8,51 % пацієнтів похилого віку. 

Від варикозної хвороби нижніх кінцівок страждали 

11,4 % хворих. Майже у 25 % пацієнтів похилого 

віку з патологією черевної порожнини було відміче-

но наявність поєднаної патології за кількома систе-

мами. 

Нами було проведено порівняння рівнів ендо-

теліну-1 у хворих похилого віку з супутньою сер-

цево-судинною патологією в до- та післяоперацій-

ному періоді на 1-шу та 5-ту добу після операції. В 

доопераційному періоді рівень ендотеліну-1 у всіх 

пацієнтів був значно підвищений (на 45 %) порів-

няно з референтними значеннями (у здорових осіб, 

за літературними даними, — 0,1–0,35 фмоль/мл) 

(табл. 1). Таким чином, лабораторно ми отримали 

підтвердження проявів серцево-судинної патології 

з ознаками дисфункції ендотелію в пацієнтів, яким 

планувались некардіальні хірургічні втручання. На 

першу добу після операції рівень маркера, який 

ми дослідили, вірогідно підвищувався порівняно 

з передопераційними значеннями. До п’ятої доби 

післяопераційного періоду рівень ендотеліну-1 в 

групах дослідження вірогідно знижувався до пере-

допераційного вихідного рівня, але не досягав ре-

ферентних значень.

Рівень інтерлейкіну-6 у доопераційному періоді 

у всіх пацієнтів перевищував референтні значення у 

2 рази. На першу добу після операції рівень марке-

ра, який ми досліджували, підвищувався порівняно 

з передопераційними значеннями до 10 разів. До 

п’ятої доби відзначалася позитивна динаміка у ви-

гляді зниження показника практично в 3,5 раза по-

рівняно з раннім післяопераційним періодом, але 

він не досягав значень до оперативного втручання 

(табл. 2).

Îáãîâîðåííÿ
Відомо, що синтез ендотеліну-1 багато в чому 

визначає дисфункцію ендотелію, що є пусковим 

механізмом у патогенезі серцево-судинної патоло-

гії (атеросклероз, артеріальна гіпертензія, тромбо-

утворення), і значно випереджає появу клінічних 

ознак захворювання (Полонецький Л.З. і співавт., 

2013). Ендотелін-1 є потужним і тривалодіючим 

судинним констриктором з ефективністю, що на 

Маркер 1-й етап 2-й етап 3-й етап

Ендотелін-1, фмоль/мл 0,556 ± 0,020 0,627 ± 0,010* 0,582 ± 0,013*

Таблиця 1. Значення ендотеліну-1 на етапах дослідження

Примітка: * — вірогідність змін значень за етапами (р < 0,05). 

Таблиця 2. Значення інтерлейкіну-6 на етапах дослідження

Маркер 1-й етап 2-й етап 3-й етап

Інтерлейкін-6, пмоль/мл 4,81 ± 0,9 35,39 ± 13,4* 10,47 ± 1,20*

Примітка: * — вірогідність змін значень за етапами (р < 0,05).
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порядок перевищує вазоконстрикторний потенці-

ал ангіотензину II (Randall M., 2011), за що спра-

ведливо отримав характеристику найпотужнішого 

з усіх відомих короткоживучих, але довготривалих 

медіаторів. Кардіальні ефекти ендотеліну-1 (вазо-

констрикція й ішемія) реалізуються через рецептор-

ний апарат (рецептори субтипу А), локалізований в 

основному в гладкій мускулатурі вінцевих артерій. 

Певна кількість рецепторів, чутливих до ендоте-

ліну-1, виявлена на мембранах кардіоміоцитів, їх 

число збільшується одночасно з підвищенням рівня 

ендотеліну-1 в крові в умовах експериментального 

і клінічного інфаркту міокарда (Battistelli S., 2015), 

що дає підставу припускати безпосередній вплив 

пептиду на міокард. Підвищення вмісту ендотелі-

ну-1 в периферичній крові відзначено при гострому 

ІМ та серцевій недостатності (Амосова Е.Н., 2006; 

Князькова І.І., 2004). Концентрація імунореактив-

ного ендотеліну-1 значно підвищена у пацієнтів з 

гіпертонічною хворобою II–III стадії і симптома-

тичною артеріальною гіпертензією (Stangl R., 2010). 

Є дані про переважно локальну продукцію ендотелі-

ну-1 при серцевій недостатності і порушенні серце-

вого ритму (Horio J., 2015; Stangl R., 2010).

Таким чином, можна припустити, що ендоте-

лін-1 є не тільки маркером і виразником вазокон-

стрикції вінцевих судин та ІХС, але і чинить ушко-

джуючий ефект на серцевий м’яз безпосередньо, що 

може призвести до розвинення кардіальних усклад-

нень у періопераційному періоді.

Встановлене в результаті дослідження вірогідне 

підвищення рівнів ендотеліну-1 та інтерлейкіну-6 

у хворих із серцево-судинними захворюваннями, 

яким проводяться некардіальні хірургічні втручан-

ня, порівняно з референтними значеннями підтвер-

джує дані про роль ендотеліну-1 та інтерлейкіну-6 

як маркерів дисфункції ендотелію. 

Âèñíîâêè
1. У хворих похилого віку з супутньою серцево-

судинною патологією, яким планується проведення 

некардіальних хірургічних втручань, виявлено віро-

гідне підвищення рівнів ендотеліну-1 і прозапаль-

ного інтерлейкіну-6 в плазмі крові, що свідчить про 

наявність дисфункції ендотелію та активацію проза-

пальної системи.

2. У ранньому післяопераційному періоді ендо-

телій судин реагує викидом вазоконстрикторного та 

прозапального маркерів на операційну травму.

3. До п’ятої доби післяопераційного періоду 

ознаки дисфункції ендотелію та запалення у хворих 

похилого віку зменшуються, але не зникають оста-

точно.

4. Для уточнення механізмів впливу і наслідків 

наявної ендотеліальної і запальної дисфункції необ-

хідні подальші дослідження.
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Резюме. Актуальность. Увеличение численности по-

жилых пациентов является серьезной проблемой как для 

хирургии, так и для анестезиологии. Наиболее тяжелым 

осложнением периоперационного периода у больных по-

жилого возраста является развитие инфаркта миокарда. 

Нарушение функции эндотелия играет важную роль в 

развитии ишемической болезни сердца. Синтез эндоте-

лина-1 определяет дисфункцию эндотелия и значительно 
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опережает появление клинических признаков заболе-

вания. Другим важным маркером развития осложнений 

служит интерлейкин-6 — у больных наблюдается актива-

ция воспалительного процесса. Однако практически нет 

данных, посвященных анализу маркеров воспаления у 

пациентов с ишемической болезнью сердца с точки зре-

ния периоперационных осложнений в некардиальной 

хирургии. Целью работы были изучение и оценка функ-

ционального состояния эндотелия и динамики уровня 

провоспалительного интерлейкина-6 у больных пожилого 

возраста с сопутствующей сердечно-сосудистой патоло-

гией в пред- и послеоперационном периоде некардиаль-

ных хирургических вмешательств. Материалы и методы. 
Обследованы 55 больных в возрасте от 60 до 82 лет, кото-

рые поступали в больницу для проведения планового опе-

ративного вмешательства на органах брюшной полости. 

Проведены лабораторные исследования по определению 

уровней эндотелина-1 и интерлейкина-6 в ЭДТА-плазме 

с помощью иммуноферментного анализа. Результаты. У 

больных пожилого возраста выявлено повышение уров-

ня эндотелина-1 и провоспалительного интерлейкина-6 

в плазме крови, что свидетельствует о дисфункции эндо-

телия и активации провоспалительной системы. В раннем 

послеоперационном периоде эндотелий сосудов реагиру-

ет выбросом вазоконстрикторного и провоспалительных 

маркеров на операционную травму, до пятых суток после-

операционного периода признаки дисфункции эндотелия 

и воспаления у больных пожилого возраста уменьшаются, 

но не исчезают полностью. Вывод. Установленное в ре-

зультате исследования повышение уровней эндотелина-1 

и интерлейкина-6 подтверждает данные об их роли как 

маркеров дисфункции эндотелия.

Ключевые слова: анестезия, сердечно-сосудистые забо-

левания, эндотелий, цитокины.
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CHANGES IN MARKERS OF INFLAMMATION AND ENDOTHELIAL DAMAGE AT NONCARDIAC SURGERIES 
IN ELDERLY PATIENTS

Summary. Introduction. An increase in the number of elderly 

patients is a serious problem for both the surgery and anaesthesi-

ology. The most serious complication of perioperative period in 

the elderly is the development of myocardial infarction. Endo-

thelial dysfunction plays an important role in the development 

of ischemic heart disease. The synthesis of endothelin-1 deter-

mines endothelial dysfunction and is far ahead of the appear-

ance of clinical signs of disease. Another important marker of 

complications is interleukin-6 — patients have an activation of 

the inflammatory process. But there is a little information on the 

analysis of inflammatory markers in patients with ischemic heart 

disease in terms of perioperative complications in noncardiac 

surgery. Objective of the study was to examine and to evaluate the 

functional state of the endothelium and dynamics of proinflam-

matory interleukin-6 level in elderly patients with concomitant 

cardiovascular pathology in pre- and postoperative period of 

noncardiac surgical interventions. Materials and methods. The 

study involved 55 patients aged 60 to 82 years, who were admitted 

to the hospital for elective abdominal surgery. Laboratory stu dies 

were performed with the definition of endothelin-1 and inter-

leukin-6 level in EDTA-plasma using enzyme immunoassay. 

Results. It is proved that elderly patients have increased levels 

of endothelin-1 and proinflammatory interleukin-6 in the blood 

plasma, indicating the presence of endothelial dysfunction and 

activation of proinflammatory system. In the early postoperative 

period, vascular endothelium responds to operational trauma by 

a release of vasoconstrictor and proinflammatory markers. By 

the fifth postoperative day, the signs of endothelial dysfunction 

and inflammation in the elderly are reduced, but not disappeared 

completely. Conclusion. Increase in the levels of endothelin-1 

and interleukin-6 established in the study confirms the informa-

tion about their role as markers of endothelial dysfunction.

Key words: anesthesia, cardiovascular diseases, endothelium, 

cytokines.




