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Âñòóï
У загальній структурі поширеності хвороб до-

сить гостро стоїть проблема набутих вад серця, їх 

частота не зменшується і становить близько 25 % 

від усіх захворювань серцево-судинної системи, 

поступаючись лише артеріальній гіпертензії та 

ішемічній хворобі серця [1, 2]. Дана патологія веде 

до стійкої інвалідності, суттєвого обмеження фі-

зичної активності та зменшення тривалості життя 

[1, 2]. Тому протезування клапанів все ширше за-

стосовується при лікуванні хворих із набутими ва-

дами серця [3].

Доведено, що кардіохірургічні операції викли-

кають розвиток каскаду патофізіологічних змін в 

організмі людини, які проявляються [4, 5] синдро-

мом системної запальної відповіді (ССЗВ). При 

цьому частота розвитку ССЗВ у хворих, які були 

оперовані в умовах штучного кровообігу (ШК), 

коливається від 20 до 30 %, варіюючи залежно 

від тяжкості вихідного стану пацієнта, обсягу та 

складності хірургічного втручання та інших фак-

торів [6]. ШК посилює прояви ССЗВ, які вже були 

попередньо активовані основним захворюванням і 

хірургічним втручанням [7]. Контакт крові з чужо-

рідною поверхнею екстракорпорального контуру 

викликає конфірмаційні зміни плазмових білків 

системи комплементу, під впливом яких відбува-

ється активація клітин крові — нейтрофілів, моно-

цитів і тромбоцитів [5]. Активовані клітини про-

дукують та вивільняють у позаклітинний простір 

широкий спектр вазоактивних і цитотоксичних 

речовин [9], циркуляція яких опосередковує про-

яви ССЗВ. 

Однак аналіз численних досліджень свідчить 

про труднощі в діагностиці ССЗВ у хворих після 

операцій в умовах ШК, відсутність єдності у став-

ленні до клінічного значення окремих маркерів за-

палення. 

Мета дослідження: оцінити вплив ШК на рівні 

маркерів запалення та виявити їх діагностичну зна-

чущість щодо перебігу раннього післяопераційно-

го періоду у дорослих пацієнтів, яким проводилися 

кардіохірургічні операції. 
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Ìàòåð³àë òà ìåòîäè äîñë³äæåííÿ 
У дослідження, яке проводилося за відкри-

тим дизайном, було включено 37 хворих із пато-

логією клапанів серця, які були оперовані у КЗ 

«ДОКЦКК» ДОР. Обстежена група хворих значи-

мо не розрізнялася за віком, вихідним клінічним 

статусом, обсягом хірургічного втручання, трива-

лістю ШК та часом перетискання аорти (табл. 1). 

Серед обстежених було 19 (51,4 %) чоловіків та 

18 (48,6 %) жінок. Середній вік — 56,8 ± 7,4 року. 

Пацієнти з ізольованим мітральним пороком ста-

новили 29,8 % (n = 11), з ізольованим аортальним 

пороком — 45,9 % (n = 17). Комбіновані вади були 

виявлені у 10,8 % (n = 4) хворих. У 13,5 % випадків 

(5 пацієнтів) патологія клапанів серця поєднува-

лася з ураженнями коронарних артерій. Для опи-

су вираженості симптомів серцевої недостатності 

ми використовували функціональний клас (ФК) 

за класифікацією Нью-Йоркської кардіологічної 

асоціації (NYHA), до II функціонального класу 

віднесено 9 (24,4 %) хворих, до III — 28 (75,6 %) 

пацієнтів. 

Усі пацієнти були оперовані в умовах ШК та 

однакового анестезіологічного забезпечення. ШК 

здійснювали апаратом Terumo Advanced Perfusion 

System 1 (Sarns Terumo, США) в непульсуючому 

режимі з об’ємною швидкістю перфузії 2,4 л/хв/м2 

у режимі помірної (30 °С) гіпотермії. Використову-

вали оксигенатор для дорослих SKIPPER з біосу-

місним покриттям Agile (Eurosets, Італія). Розчин 

для первинного заповнення апарату ШК складався 

зі збалансованого кристалоїду (7,6 ± 1,2 мл/кг), ма-

нітолу (2,50 ± 1,07 мл/кг) та модифікованого жела-

тину (6,5 ± 0,9 мл/кг). 

На автоматичному гематологічному аналізаторі 

Swelab Alfa Basic (Boule Medical AB, Швеція) ви-

конували кількісний підрахунок клітин крові. Лей-

коцитарний індекс інтоксикації (ЛІІ) розраховува-

ли за формулою Кальф-Каліфа. Рівень цитокінів 

(інтерлейкін (IL) 1, IL-6, фактор некрозу пухли-

ни  (TNF-), IL-10) у сироватці крові визначали 

методом імуноферментного аналізу на аналізаторі 

Humareder (Human, Німеччина) з використанням 

наборів реагентів фірми Diaclone (Франція). Точки 

контролю: 1-й етап — до операції; 2-й етап — після 

закінчення ШК; 3-й етап — 24 години після опе-

рації. 

Для визначення регіональної норми було об-

стежено 15 добровольців без тяжких хронічних за-

хворювань (8 чоловіків і 7 жінок). Середній вік — 

54,2 ± 4,3 року. Статистичну обробку отриманих 

даних проводили за допомогою програмного па-

кету Statistica 6.0 з врахуванням критеріїв Шапі-

ро — Уїлка, Вілкоксона, Манна — Уїтні, Спірмена. 

Статистично значущими вважали відмінності при 

p < 0,05.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ 
При порівняльному аналізі вихідних даних із 

показниками здорових осіб ми виявили наступ-

ні вірогідні зміни (табл. 2): кількість лейкоцитів у 

крові перевищувала норму на 14,5 % (p < 0,01), рів-

ні IL-6 — на 52,1 % (p < 0,01), TNF- — на 56,9 % 

(p < 0,01), IL-10 — на 73 % (p < 0,01). Це, ймовірно, 

було пов’язано з активацією запалення внаслідок 

хронічної серцевої недостатності [7].

Під час аналізу отриманих даних ми виявили, 

що кількість лейкоцитів у крові пацієнтів після 

Таблиця 1. Основні характеристики обстежених пацієнтів (n = 37)

Показник Значення

Стать, чол/жін 19/18

Вік хворих, роки 56,8 ± 7,4

Маса тіла, кг 79,8 ± 9,0

Зріст, см 170,00 ± 5,93

Фракція викиду лівого шлуночка, % 65,7 ± 7,1

Серцева недостатність за NYHA: 
— II ФК
— III ФК

9 (24,4 %)
28 (75,6 %)

EuroSCORE, бали 3,00 ± 1,28

Набуті вади серця, %:
— мітральна вада
— аортальна вада
— комбіновані вади
— з ураженням коронарних артерій

11 (29,8 %)
17 (45,9 %)
4 (10,8 %)
5 (13,5 %)

Тип операції
Протезування клапанів серця
Протезування клапанів серця + аортокоронарне 
шунтування

32 (86,4 %)
5 (13,6 %)

Тривалість операції, хв 269,0 ± 27,9

Тривалість ШК, хв 123,4 ± 16,2

Тривалість перетискання аорти, хв 90,0 ± 11,9
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ШК збільшилася в 2,2 раза (p < 0,01) порівняно з 

вихідним рівнем, що у 2,5 раза перевищувало нор-

му. Збільшення відбулося за рахунок субпопуляції 

гранулоцитів, рівень яких підвищився у 3,2 раза 

(p < 0,01) порівняно з доопераційним. У 1-шу добу 

післяопераційного періоду кількість лейкоцитів у 

крові пацієнтів не змінювалася щодо попереднього 

етапу, але була вищою у 2 рази (p < 0,01) проти ви-

хідного рівня, що у 2,5 раза (p < 0,01) перевищувало 

норму. Рівень гранулоцитів також збільшився у 4 

рази (p < 0,01) проти вихідних даних. Кількість лім-

фоцитів, навпаки, знижувалася на 70,1 % (p < 0,01) 

порівняно з попереднім етапом. Отримані нами 

дані підтверджувалися ЛІІ, який у 1-шу добу після 

операції збільшувався у 4,2 раза (p < 0,01) проти ви-

хідного рівня, що у 4,6 раза (p < 0,01) перевищувало 

норму. 

Водночас ми зареєстрували значуще збільшен-

ня концентрацій деяких цитокінів. Так, рівень IL-6 

після ШК перевищив вихідний у 50 разів (p < 0,01), 

рівень IL-10 збільшився у 9,6 раза (p < 0,01). При 

цьому не виявлено статистично вірогідного підви-

щення вмісту ІL-1, TNF-. Більше того, ми заре-

єстрували зменшення TNF- на 3 % порівняно з 

вихідним рівнем. 

У 1-шу добу після операції концентрація IL-1 

збільшилася на 31,9 % (p < 0,05) від вихідної, що 

перевищувало норму на 29,7 % (p < 0,05). Рівень 

IL-6 знизився на 39 % (p < 0,01) порівняно з попе-

реднім етапом, але перевищував вихідні значення 

у 30,5 раза (p < 0,01) та у 46,7 раза (p < 0,01) — нор-

му. Концентрація IL-10 стрімко знижувалася у 13,7 

раза (p < 0,01), проте кількість цього інтерлейкіну 

у сироватці хворих статистично не відрізнялася від 

показників норми та вихідного рівня. При цьому 

не виявлено вірогідних змін TNF-. 

Для оцінки балансу цитокінів ми провели 

аналіз співвідношення рівня ІL-6 та ІL-10. До 

операції співвідношення ІL-6/ІL-10 становило 

0,28 ± 0,10 од. Після ШК індекс збільшувався до 

1,44 ± 0,52 од. Відзначаються домінування проза-

пального ІL-6 над протизапальним ІL-10. У 1-шу 

добу коефіцієнт підтверджував виражену про-

запальну активність, він збільшувався у 9 разів 

(p < 0,01) порівняно з попереднім етапом, що у 42,2 

раза (p < 0,01) перевищувало норму.

При аналізі особливостей перебігу раннього 

післяопераційного періоду (табл. 3) було відзна-

чено, що тривалість штучної вентиляції легень 

(ШВЛ) після операції становила 665,2 ± 187,6 хви-

лини, середній час перебування у відділенні анес-

тезіології та інтенсивної терапії — 5,80 ± 1,18 доби, 

інотропну терапію отримувало 19 (51 %) хворих. 

Аналіз лікування за кінцевими точками показав, 

що летальність дорівнювала 8,1 %.

Кореляційний аналіз між різними маркерами 

запалення та клінічним перебігом раннього після-

операційного періоду виявив наявність помітного 

позитивного зв’язку між тривалістю перебування 

пацієнтів у ВІТ та тривалістю ШВЛ після операції 

(r = 0,56; p = 0,001). Також зареєстрована помір-

на позитивна кореляція між тривалістю перебу-

Таблиця 2. Оцінка значущості різниці маркерів запалення на етапах дослідження

Показник
Регіональна норма 

(n = 15)

Етап дослідження

1-й (n = 37) 2-й (n = 37) 3-й (n = 37)

Лейкоцити,  109/л–1 5,50 ± 1,06 6,30 ± 1,37* 13,8 ± 3,8#, * 13,6 ± 2,8#, *

Гранулоцити,  109/л–1 3,64 ± 0,69 2,60 ± 0,95* 8,20 ± 3,26#, * 10,61 ± 2,23#, *

Лімфоцити,  109/л–1 1,45 ± 0,23 2,36 ± 0,70* 2,46 ± 1,20* 1,86 ± 0,53#, *

IL-1, пг/мл 18,10 ± 2,75 17,08 ± 1,64 21,45 ± 4,96** 23,48 ± 4,48§, *

TNF-, пг/мл 7,8 ± 3,4 12,24 ± 2,30* 11,86 ± 2,29* 10,40 ± 1,46

IL-6, пг/мл 1,4 ± 0,28 2,13 ± 0,59* 107,43 ± 32,70#, * 65,41 ± 20,59#, *

IL-10, пг/мл 4,60 ± 0,67 7,96 ± 1,89* 76,62 ± 11,50#, * 5,81 ± 2,31

IL-6/IL-10 0,31 ± 0,07 0,28 ± 0,10 1,44 ± 0,52#, * 13,1 ± 6,4#, *

ЛІІ, од. 0,71 ± 0,18 0,77 ± 0,32 – 3,25 ± 1,63#, *

Примітки: дані наведені як середнє арифметичне (М) та стандартне відхилення (SD); * — відмінність ві-

рогідна порівняно з нормою (p < 0,01); ** — відмінність вірогідна порівняно з нормою (p < 0,05); # — від-

мінність вірогідна порівняно з вихідним рівнем (p < 0,01); § — відмінність вірогідна порівняно з вихідним 

рівнем (p < 0,05).

Таблиця 3. Особливості післяопераційного періоду

Показник Значення

Інотропна терапія, кількість хворих (%) 19 (51)

Тривалість ШВЛ після операції, хв 665,2 ± 187,6

Тривалість перебування у відділенні інтенсивної терапії 5,80 ± 1,18

Тривалість перебування у кардіохірургічному відділенні 9,00 ± 3,29

Летальність, n (%) 3 (8,1)

Примітка: дані наведені як середнє арифметичне (М) та стандартне відхилення (SD).
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вання пацієнтів у ВІТ та тривалістю ШК (r = 0,45; 

p = 0,012), тривалістю перебування пацієнтів у ВІТ 

та часом перетискання аорти (r = 0,49; p = 0,002). 

Тривалість ШК мала високу позитивну кореляцію 

з індексом IL-6/IL-10 у 1-шу добу після операції 

(r = 0,79; p = 0,003) та помірну пряму кореляцію з 

кількістю хворих, які отримували інотропну тера-

пію (r = 0,34; p = 0,04).

Формувався помірний прямий кореляційний 

зв’язок між кількістю лейкоцитів після ШК та 

часом перетискання аорти (r = 0,43; p = 0,013), 

кількістю лейкоцитів після ШК та летальністю 

(r = 0,35; p = 0,04).

Між рівнем IL-6 у 1-шу добу після операції фор-

мувався помірний позитивний зв’язок з кількістю 

хворих, які отримували інотропну терапію (r = 0,47; 

p = 0,01). Також зареєстрована помітна позитивна 

кореляція між рівнем IL-6 у 1-шу добу після опера-

ції та часом перетискання аорти (r = 0,55; p = 0,012). 

Таким чином, наше дослідження підтвердило 

факт активації системних запальних реакцій після 

кардіохірургічних операцій з використанням ШК. 

У хворих зареєстровані лейкоцитоз і паличкоядер-

ний зсув лейкоцитарної формули вліво, що є типо-

вою реакцією на операційну травму та ШК [4, 5, 8]. 

У 1-шу добу спостерігали підвищення абсолютної 

кількості нейтрофілів, при цьому кількість лімфо-

цитів лишалася практично незмінною, що підтвер-

джувалося ЛІІ. 

Зафіксовано високий викид ІL-6, а отримані 

результати не суперечать висновкам більшості ав-

торів про те, що міокард розглядається як один із 

головних продуцентів даного цитокіну після іше-

мії/реперфузії [8], а ШК асоціюється з появою у 

циркуляції високих концентрацій ІL-6 [4, 5, 8, 9]. 

Це підтверджувалося кореляційними зв’язками між 

сироватковою концентрацією IL-6 і часом пере-

тискання аорти (r = 0,55; p = 0,012) та необхідністю 

інотропної терапії після операції (r = 0,47; p = 0,01). 

Також у пацієнтів після ШК відбувалося зна-

чне збільшення рівня IL-10, який є універсальним 

інгібітором усіх прозапальних цитокінів [8, 10]. 

Гіперпродукція ІL-10 сприяє запобіганню розви-

тку надлишкової запальної реакції та є важливою 

для подальшого клінічного перебігу [11]. Динамі-

ка сироваткової концентрації IL-10 у нашому до-

сліджені була подібною до результатів С.S. Ng et al. 

[12], де підвищення рівня IL-10 відбувалося після 

ШК з падінням у 1-шу добу після операції. У той 

же час відзначалося домінування прозапального 

ІL-6 над протизапальним ІL-10. Індекс IL-6/IL-10 

у 1-шу добу корелював з тривалістю ШК (r = 0,79; 

p = 0,003), що, можливо, підтверджує твердження 

про вплив тривалості ШК та перетискання аорти 

на продукцію IL-6. 

У нашому дослідженні TNF- не продемонстру-

вав своєї діагностичної значущості. Рівень TNF- 

істотно не змінювався у ранньому післяоперацій-

ному періоді. 

Відомо, що продукція IL-1 збільшується під 

час ішемії [8], а основним тригерним кроком до за-

пуску запального каскаду є індукована гіпоксією 

загибель клітин [13]. Концентрація IL-1 підви-

щувалася у 1-шу добу після операції з мінімальним 

рівнем значущості (р = 0,04), що, ймовірно, було 

пов’язано з приєднанням вторинних факторів ура-

ження.

Âèñíîâêè
1. ШК та операційна травма викликають актива-

цію ССЗВ у хворих після кардіохірургічних операцій.

2. Серед маркерів запалення діагностичну зна-

чущість для оцінки перебігу післяопераційного пе-

ріоду показали: кількість лейкоцитів у крові хворих 

після ШК, рівні IL-6, IL-10 та їх співвідношення як 

після ШК, так і у 1-шу добу після операції. 

3. Тривалість ШК (r = 0,45; p = 0,012) та час пере-

тискання аорти (r = 0,49; p = 0,002) мають прямий по-

зитивний вплив на час перебування пацієнтів у ВІТ.
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ÄÈÍÀÌÈÊÀ ÌÀÐÊÅÐÎÂ ÂÎÑÏÀËÅÍÈß Ó ÁÎËÜÍÛÕ ÏÎÑËÅ ÏÐÎÒÅÇÈÐÎÂÀÍÈß ÊËÀÏÀÍÎÂ ÑÅÐÄÖÀ 

Резюме. Цель: оценить влияние искусственного крово-

обращения на уровни маркеров воспаления и выявить их 

диагностическую значимость в отношении течения ран-

него послеоперационного периода у взрослых пациентов, 

которым проводились кардиохирургические операции. 

Материал и методы. В исследование, которое проводилось 

в открытом дизайне, были включены 37 больных с пато-

логией клапанов сердца, которые были прооперированы в 

условиях искусственного кровообращения. На автомати-

ческом гематологическом анализаторе выполняли коли-

чественный подсчет клеток крови. Лейкоцитарный индекс 

интоксикации рассчитывали по формуле Кальф-Калифа. 

Уровень цитокинов (интерлейкин (IL) 1,  IL-6, фактор 

некроза опухоли , IL-10) в сыворотке крови определяли 

методом иммуноферментного анализа. Точки контроля: 

до операции; после окончания искусственного кровообра-

щения; 24 часа после операции. Результаты. Искусствен-

ное кровообращение и операционная травма активируют 

системный воспалительный ответ, что проявляется в виде 

лейкоцитоза, повышения уровня цитокинов IL-6, IL-10 и 

IL-1. Установлена положительная взаимосвязь между ко-

личеством лейкоцитов после искусственного кровообра-

щения и летальностью, концентрацией IL-6 в сыворотке 

крови и временем пережатия аорты, индексом IL-6/IL-10 

и продолжительностью искусственного кровообращения.

Ключевые слова: искусственное кровообращение, опе-

рации на сердце, цитокины, системный воспалительный 

ответ.
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THE DYNAMICS OF INFLAMMATION MARKERS IN PATIENTS AFTER VALVE REPLACEMENT

Summary. Aim: to assess the effects of cardiopulmonary 

bypass on the levels of inflammatory markers and identify 

their diagnostic value for the early postoperative period in 

adult patients after cardiac surgery. Material and methods. 
The study, designed as an open one included 37 patients 

with abnormal heart valves, which were operated under car-

diopulmonary bypass. The automatic hematology analyzer 

was used to count blood. Intoxication leukocyte index was 

calculated by the formula of Kalf-Caliph. Cytokine levels 

(IL-1, IL-6, TNF-,  IL-10) in serum were determined 

by enzyme immunoassay control points: before surgery; af-

ter cardiopulmonary bypass; 24 hours after surgery. Results. 
Extracorporeal circulation and operative trauma activate a 

systemic inflammatory response that manifests as leukocy-

tosis, increased levels of cytokines IL-6, IL-10 and IL-1. 

There was determined the positive correlation between the 

amount of white blood cells after cardiopulmonary bypass 

and mortality, blood serum concentration of IL-6 and aortic 

cross-clamping time, the index IL-6/IL-10 and duration of 

cardiopulmonary bypass.

Key words: cardiopulmonary bypass, cardiac surgery, cyto-

kines, systemic inflammatory response.


