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Резюме. У роботі наведені результати лікування 
254 хворих на перитоніт з використанням загаль-
ноклінічних, біохімічних, імуноферментних, генетичних 
методів. Доведена залежність між вираженістю проявів 
запалення, його розповсюдженням та варіантами гену IL1β 
(-511С/Т), що дозволяє прогнозувати перебіг перитоніту. 
Показано зв´язок між вираженістю парезу кишечника при 
перитоніті та варіантами гену SLC6A4, який регулює се-
ротонінергічні механізми скоротливої здатності кишечника. 
Досліджені процеси пероксидного окиснення, антиокси-
дантного захисту, необмеженого протеолізу, фібринолітич-
ної активності у реалізації системних реакцій при пери-
тоніті, їх індивідуальна варіабельність. З урахуванням 
індивідуальних особливостей механізмів запального про-
цесу вдосконалено етапи оперативних втручань, схеми 
медикаментозного лікування та запропоновані методи 
профілактики різних ускладнень. Такий персоналізований 
підхід до діагностики, прогнозування перебігу гострого 
перитоніту, вибору лікувальної тактики, вдосконалення 
етапів оперативного втручання та медикаментозного впливу 
на провідні механізми запального процесу дав можливість 
значно покращити результати лікування. 

Ключові слова: перитоніт, генетичні досліджен-
ня, прогнозування, персоналізована медицина. 

 
Вступ. Висока частота ускладнення гострих 

хірургічних захворювань розвитком перитоніту [2, 4, 11, 
13], непрогнозований характер його перебігу, низька ефек-
тивність існуючих методів лікування та профілактики 
ускладнень [4, 10, 11] визначають актуальність проблеми 
перитоніту, що потребує нових досліджень. Різнобічні до-
слідження патогенезу перитоніту, оцінка тригерних ме-
ханізмів запальних реакцій при їх трансформації із захисних 
у пошкоджувальні, що призводять до життєвонебезпечних 
порушень, дали б можливість прогнозувати індивідуальні 
особливості його перебігу, обґрунтувати лікувальну такти-
ку. Досягти цього можливо шляхом використання прин-
ципів персоналізованої медицини, яка базується на виборі 
діагностичних, лікувальних та профілактичних засобів із 
урахуванням генетичних, фізіологічних, біохімічних та 
інших особливостей пацієнта [1, 3, 14]. 

Матеріали і методи дослідження. У дослідження 
були включені 254 пацієнти з ознаками гострого пери-
тоніту. Дослідження проведені із дотриманням основних 
положень GСP (1996), Конвенції Ради Європи про права 
людини та біомедицину (1997), Гельсінської декларації 
Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи прове-
дення наукових медичних досліджень за участю людини 
(1964 – 2008 рр.) і наказу МОЗ України № 960 від 
23.09.2009р. 

Вік обстежених пацієнтів коливався від 18 до 84 
років і в середньому склав 55,3 ± 4,72 роки. Всім хворим 
проведене обстеження загальноприйнятими клінічними, 

лабораторними, біохімічними та інструментальними мето-
дами. 

Рівень цитокінів та серотоніну у сироватці крові 
визначали методом імуноферментного аналізу, використо-
вуючи реактиви фірми «DRG» (Німеччина). 

Досліджували пероксидне окиснення ліпідів за 
вмістом малонового альдегіду в плазмі крові (Владимиров 
Ю. А., Арчаков А. І., 1972); визначали активність глу-
татіонпероксидази глутатіон-S-трансферази (Мещишен 
І. Ф., Геруш І. В., 1998). 

З використанням реактивів фірми “Danish Ltd.” (м. 
Львів) проводили оцінку ферментативної (ФФА), нефер-
ментативної (НФА), сумарної фібринолітичної активності 
(СФА) плазми крові та протеолітичної активності плазми 
крові (за лізисом азоальбуміну, азоказеїну та азоколагену). 

Алелі поліморфних ділянок генів IL1β (-511С/Т) та 
SERT вивчали шляхом виділення геномної ДНК з лейко-
цитів периферичної крові, стабілізованої ЕДТА як антикоа-
гулянт („Merk®”, Німеччина), із наступною ампліфікацією 
поліморфної ділянки за допомогою полімеразної ланцюго-
вої реакції (ПЛР). Фрагменти візуалізували за допомогою 
УФ-випромінювача за наявності маркера молекулярних мас 
100 – 1000 bp („СибЭнзим”, Росія). 

Статистична обробка результатів досліджень про-
водилася із використанням електронних таблиць Microsoft® 
Office Excel (build 11. 5612. 5703) та програми для 
статистичної обробки Statgraphics Plus 5.1 Enterprise edition 
(®Statistical Graphics corp. 2001). 

Результати досліджень. Причинами гострого пе-
ритоніту у обстежених пацієнтів були: гострий деструктив-
ний апендицит – у 91 хворого (35,83 %), деструктивний 
холецистит – у  51 хворого (20,07 %), перфоративна виразка 
шлунка чи дванадцятипалої кишки – у 62 хворих (24,42 %), 
кишкова непрохідність – у 31 хворого (12,20 %), гінеко-
логічна патологія - у 19 хворих (7,48 %). 

Розповсюдженість запального процесу по очере-
винній порожнині визначали за класифікацією І. Ю. Полян-
ського та ін. (2012) [12]. 

Місцевий перитоніт виявлено у 19 (7,48 %) 
пацієнтів, дифузний – у 71 (27,95 %), розлитий – у 112 ( 
44,09 %), загальний – у 52 (20,48 %). 

Нами виявлено чітку залежність між розповсюд-
женістю запального процесу по очеревинній порожнині та 
концентрацією в крові IL1β. У хворих з місцевим та дифуз-
ним перитонітом вона коливалась від 181,05 ± 0,65 до 
188,36 ± 3,57 пг/мл, а у хворих на розлитий та загальний 
перитоніт – від 230,43 ± 4,81 до 242,12 ± 10,355 пг/мл 
(р<0,01). Це є доказом важливої ролі цього цитокіну у про-
гресуванні запального процесу по очеревинній порожнині. 

Відомо, що секреція IL1β залежить від варіантів 
поліморфізму гену IL1β (-511С/Т) [1]. Виявлено,що най-
нижча його концентрація спостерігалася при СС-варіанті,  
вірогідно вища – при СТ-варіанті та найвища – при ТТ-
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варіанті генотипу. При цьому у всіх хворих з місцевим 
перитонітом нами виявлено  СС-варіант IL1β (-511С/Т), у 
хворих з дифузним перитонітом СС-варіант зустрічався у 
87,32 % пацієнтів, а СТ – у 12,78 %. У пацієнтів з розлитим 
перитонітом сприятливий СС-варіант зустрічався тільки у 
11,61 % випадків, СТ – у 65,18 % випадків, у 23,21 % 
пацієнтів – ТТ-варіант. При загальному перитоніті СС-
варіант не виявлено у жодного з пацієнтів, у 51,92 % мав 
місце СТ-варіант та у 49,08 % – ТТ-варіант. 

Це стало підґрунтям для розробленого [9] способу 
прогнозування перебігу перитоніту: при наявності у 
пацієнта СТ-, та, особливо, ТТ-варіанта гену IL1β (-511С/Т) 
прогнозуємо розвиток розповсюдженого перитоніту. У 
таких хворих лікувальна тактика повинна бути спрямова-
ною на попередження прогресування запального процесу по 
очеревинній порожнині та його ліквідацію шляхом більш 
інтенсивної санації очеревинної порожнини та локальним 
підведенням антицитокінових засобів. 

При дослідженні патогенезу перитоніту нами ви-
явлені прояви дисбалансу редокс-системи у бік переваги 
активності процесів пероксидації, які зростали по мірі 
розповсюдження запального процесу по очеревинній по-
рожнині. Така ж  закономірність характерна для процесів 
протеолізу –  спостерігається зростання протеолізу за 
азоальбуміном (до низькомолекулярних структур), за азока-
зеїном (до середньомолекулярних структур). Активується 
фібринолітична активність в основному за рахунок нефер-
ментативного фібринолізу. 

Важливою складовою патогенезу перитоніту є ро-
звиток динамічної кишкової непрохідності. Нами виявлено, 
що відновлення скоротливої здатності кишечника прямо 
пропорційно залежить від концентрації в крові серотоніну, 
дія якого на рецептори носить генетично-детермінований 
характер. Ген SLC6A4 регулює зворотне захоплення се-
ротоніну з синаптичної щілини у везикули пресинаптичної 
мембрани, звідки надлишок його попадає у кров. Відомі три 
варіанти генотипу SLC6A4 – SS, LS, LL. При LL-варіанті 
забезпечуються найвища концентрація серотоніну у везику-
лах та їх фізіологічна дія. При LS- та SS-варіантах змен-
шується зворотне захоплення серотоніну, що знижує мож-
ливість його дії на постсинаптичні рецептори. 

Встановлено, що у хворих, у яких у післяопе-
раційному періоді моторно-евакуаторна функція кишечника 
відновлювалась на 2-3 добу, LL-варіант генотипу спо-
стерігався у 78,95 % випадків, а LS- та SS-варіанти 
зустрічались у 5,26 % та 15,79 % відповідно. Хворі трива-
лими ознаками парезу кишечника мали SS-генотип SLC6A4 
у 72 % випадків, LS-генотип – у 20 % випадків і тільки у 8 
% випадків зустрічався LL-генотип. Важливо відмітити, що 
концентрація серотоніну у плазмі крові хворих з LL-
генотипом була 250,74 ± 21,14 нг/мл, а при LS- та SS-
варіантах – вірогідно нижчою (117,78 ± 11,89 та 128,85 ± 
13,44 нг/мл відповідно; р < 0,01) [11]. Це стало підґрунтям 
для розробленого способу прогнозування виникнення по-
рушень функціонального стану кишечника – при SS- та LS-
варіантах гену SLC6A4 слід прогнозувати гіпокінетичні 
порушення кишечника, зумовлені низькою активністю 
серотоніну [8], що потребує зміни лікувальної тактики у 
таких хворих. 

Результати дослідження та їх обговорення. 

Різнобічний аналіз клінічних та лабораторних проявів за-
пального процесу свідчить про залежність між його 
розповсюдженням по очеревинній порожнині та вира-
женістю механізмів запалення, що мають генетичну де-
термінованість. Активність прозапальних цитокінів, яка 
зумовлена варіантами генотипу, визначає вираженість за-
пально-деструктивних процесів та метаболічних порушень. 

Дисбаланс редокс-системи, надмірна активація не-
обмеженого протеолізу та фібринолізу є чинниками, що 
призводять до порушення функціональної активності та 
життєздатності різних органів і структур. 

Генетичні дослідження дають змогу прогнозувати 
характер перебігу запальної реакції, її вираженість та ви-
никнення різних ускладнень, у першу чергу кишкової не-
прохідності. 

Несприятливий прогноз потребує зміни лікуваль-
ної тактики у таких пацієнтів – вона повинна носити пре-
вентивний характер, бути направленою на корекцію наяв-
них змін та попередження прогресування запально-
деструктивних змін. 

Так, у осіб з генетично детермінованими порушен-
нями цитокінового дисбалансу ефективним є створення 
умов для тривалого локального підведення антицитокіно-
ваих препаратів за розробленими методиками. У таких 
пацієнтів доцільно розширити показання до лапараперцій – 
запрограмованих повторних санацій очеревинної порожни-
ни. 

При прогнозуванні генетично детермінованого де-
фіциту серотоніну доцільно розширити показання до інту-
бації кишечника, використовувати локальне підведення до 
стінки кишки серотонінергічних препаратів за розроблени-
ми методиками. 

Для підвищення ефективності санації очеревинної 
порожнини важливо прогнозувати небезпеку розповсюд-
ження запалення. Зашивати операційну рану наглухо у осіб 
з вірогідно прогнозованим несприятливим варіантом пе-
ребігу перитоніту вкрай небезпечно, більш доцільно в таких 
випадках використати лікувально-діагностичну запрогра-
мовану лапараперцію. 

Такий персоналізований підхід до діагностики, 
прогнозування перебігу гострого перитоніту, вибору ліку-
вальної тактики, вдосконалення оперативного втручання та 
обґрунтований вибір медикаментозної терапії  дозволив 
знизити летальність до 7,48 %. 

Разом з тим, очевидно, тільки планове оперативне 
лікування хірургічних захворювань, які можуть ускладни-
тись перитонітом, дасть змогу знизити частоту його виник-
нення та покращити результати лікування таких хворих.  

Висновки: 
1. Характер та вираженість запального процесу при 
перитоніті, схильність до розповсюдження, системних по-
рушень зумовлені індивідуальними генетично детермінова-
ними особливостями механізмів запалення. 
2. Генетичні дослідження дозволяють прогнозувати 
перебіг перитоніту та розвиток різних ускладнень, що пот-
ребує зміни лікувальної тактики, вдосконалення етапів 
оперативного втручання, вибору схем медикаментозного 
лікування. 
3. Персоналізований підхід до діагностики, прогно-
зування перебігу та лікувальної тактики при гострому пери-
тоніті дозволяє значно покращити результати його ліку-
вання. 
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Резюме. Высокая частота возникновения перито-
нита, непрогнозируемый характер его течения, низкая эф-
фективность существующих методов лечения определяют 
актуальность этой проблемы. Разносторонние исследования 
патогенеза перитонита, оценка триггерных механизмов 
воспалительных реакций позволили бы прогнозировать 
индивидуальные особенности его течения, обосновать пер-
сонализированную лечебную тактику. 

Цель исследования: улучшить результаты лече-
ния пациентов на острый перитонит путем оценки индиви-

дуальных особенностей механизмов воспаления и выбора 
на этой основе персонализированных методов лечения. 

Материал и методы исследований. В исследова-
ние включены 254 пациента с признаками острого перито-
нита, которые обследованы с использованием общеклини-
ческих, биохимических, иммуноферментных, генетических 
методов. 

Результаты исследования. Установлена зависи-
мость между выраженностью проявлений воспаления, его 
распространением и вариантами гена IL1β (511С/Т), что 
позволяет прогнозировать течение перитонита. Показана 
связь между выраженностью пареза кишечника при перито-
ните и вариантами гена SLC6A4, регулирующего серото-
нинергические механизмы сократительной способности 
кишечника. Исследованы процессы перекисного окисления, 
антиоксидантной защиты, неограниченного протеолиза, 
фибринолитической активности в реализации системных 
реакций при перитоните, их индивидуальная вариабель-
ность. С учетом индивидуальных особенностей механизмов 
воспалительного процесса усовершенствована этапы опера-
тивных вмешательств, схемы медикаментозного лечения, 
что позволило снизить летальность до 7,48 %. 

Выводы. Персонализированный подход к диагно-
стике острого перитонита, выбора лечебной тактики, со-
вершенствование этапов оперативного вмешательства и 
медикаментозного лечения дают возможность значительно 
улучшить результаты лечения таких больных. 

 

Ключевые слова: перитонит, генетические ис-
следования, прогнозирования, персонализированная меди-
цина. 
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Abstract. The treatment results of 254 patients with 
peritonitis are presented in the article. The leading mechanisms 
of inflammatory reaction in peritonitis were studied. It is shown, 
that the severity of inflammatory-destructive changes in the 
peritoneum and the spread of inflammatory process in the peri-
toneal cavity are directly proportional to the concentration of 
interleukin 1β, which has genetic determination. 

Aim: To improve the treatment results of patients with 
acute peritonitis by assessing the individual peculiarities of the 
inflammation mechanisms and selecting personalized treatment 
methods. 

Materials and Methods. All patients were examined 
with the use of general clinical, biochemical, immunoenzymatic, 
genetic methods. The age of the examined patients ranged from 
18 to 84 years and averaged 55.3 ± 4.72 years old. The level of 
serum cytokines and serotonin was determined by the immuno-
assay. The alleles of polymorphic regions of the IL1β (511C/T) 
and the SLC6A4 genes were studied by genomic DNA isolation 
from peripheral blood leukocytes with following polymorphic 
site amplification by polymerase chain reaction. The fragments 
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were visualized using the UV light emitter and the DNA Molec-
ular Weight Marker of 100-1000 bp. 

Results. The activity of interleukin 1β in different var-
iants of gene IL1β (511C/T) is determined. It was found that the 
lowest concentration of interleukin 1β was observed in the CC 
variant of gene, probably higher in the CT variant and the high-
est in the case of the TT variant. The structure of gene variants 
in local (non-encapsulated), general diffuse, subtotal and total 
peritonitis is determined based on which the prediction method 
of peritonitis course is developed. In the study of peritonitis 
pathogenesis, the manifestations of the redox system unbalance 
were identified with activity changes of the peroxidation pro-
cesses, which were increased directly proportional to inflamma-
tion spread in the peritoneal cavity. The same pattern is charac-
teristic for proteolytic activity – the increase of proteolysis by 
means of azoalbumin (to low molecular weight structures) and 
azocasein (to median-molecular structures). The fibrinolytic 
activity is activated mainly due to nonenzymatic fibrinolysis. 
The analysis of the causes and mechanisms of peritonitis com-
plicated by dynamic intestinal obstruction shows its dependence 
on serotonin concentration in the blood. Serotonin low activity 
causes the development of this complication. The relationship 
between the severity of intestinal paresis in peritonitis and vari-

ants of SLC6A4 gene, which regulates the serotoninergic mech-
anisms of the intestinal contractility, is shown. 

It is effective to create conditions for prolonged local 
supply of anticytokine drugs by developed techniques in patients 
with genetically determined disorders of cytokine imbalance. It 
is advisable for such patients to expand the indications for Open 
packing of abdomen (laparapertio) as preplanned following 
sanitation of the peritoneal cavity. It is expedient to expand the 
indications for intestinal intubation and use local delivery of 
serotonergic drugs to the intestinal wall according to the devel-
oped techniques in the case of predicted serotonin deficiency on 
the base of genetic determination. 

Conclusions. Taking into account the individual fea-
tures of inflammatory process mechanisms the stages of surgical 
interventions, the treatment schemes and the prevention methods 
of different complications have been improved. Such personal-
ized approach to diagnosis, prognosis of acute peritonitis and 
choice of therapeutic tactics with surgical intervention improve 
and well-grounded selection of medical therapy allowed reduc-
ing the mortality down to 7.48%. 

 
Keywords: peritonitis, genetic research, prediction, 

personalized medicine. 
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