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Вплив лапаратомії та ліпополісахаридіндукованої 
системної запальної відповіді  
на метаболічні розлади в організмі щурів 
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Досліджували вплив абдомінальної хірургічної травми (лапаротомії) на маркери хірургічного стресу 
та гострофaзової відповіді, вуглеводний і ліпідний обмін за умов ліпополісахарид (ЛПС)-індукованої 
системної запальної відповіді (СЗВ). Щури-самці лінії Вістар були розподілені на 4 групи: 1-ша 
(контрольна) – «хибнооперовані» тварини  (процедура включала наркоз, епіляцію, фіксацію тварин, 
стиснення шкіри живота затискачем Мікуліча на одне клацання); 2-га – щурам перед виконанням 
«хибної операції» вводили ЛПС Salmonella typhi (0,4 мкг/кг 3 рази протягом 1-го тижня та од-
норазово щотижнево впродовж  наступних 7 тиж); 3-тя – після виконання лапаротомії; 4-та – 
після лапаротомії, виконаної на тлі ЛПС-індукованої СЗВ. Дослідження проводили через 7 діб 
після часу «хибної» операції або лапаротомії. Виявлено, що поєднаний вплив операції лапаротомії 
та ЛПС-індукованої СЗВ супроводжувався суттєвим збільшенням маркера хірургічного стресу – 
концентрації кортизолу в плазмі крові, яка значно перевищувала значення 2-ї та 3-ї груп – на 61,8 
та 25,1% відповідно. Проте вміст білка гострофaзової відповіді церулоплазміну в сироватці крові 
не відрізнявся від результату 2-ї групи, а концентрація холестерину ліпопротеїнів дуже низької 
щільності та тригліцеридів значно перевищувала їх. Поєднаний вплив хірургічної травми та ЛПС-
індукованої СЗВ ще більшою мірою зменшував активність конститутивних ізоформ NO-синтази, 
яка була достовірно меншою за значення  2-ї групи – на 41,7% та 3-ї групи – на 41,7%. Водночас 
загальна активність цього ферменту та активність його індуцибельної ізоформи збігалися зі 
значеннями 2-ї групи. Це супроводжувалося розвитком декомпенсованого пероксидного окиснення 
ліпідів (з істотним зменшенням антиоксидантного потенціалу крові).
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ВСТУП

Щороку в усьому світі виконується понад 310 
млн великих операцій: приблизно від 40 до 50 
млн у США та 20 млн у Європі. За оцінками 
експертів, від 1 до 4% прооперованих осіб по-
мирає, до 15% пацієнтів має серйозні після
операційні захворювання, а 5–15% повторно 
госпіталізуються протягом 30 днів. Щорічна 
глобальна смертність, що становить близько 8 
млн осіб, висуває хірургічні втручання на рі-
вень, близький до провідних причин смерті – 
серцево-судинних захворювань та інсульту, 
злоякісних пухлин та травм [1]. Хірургічна 
травма розглядається як гостра реакція на 

одне або кілька порушень бар’єрних функцій 
організму, пов’язаних з керованою ятроген-
ною механічною травмою. Показана роль 
ранового процесу, інфекційних чинників 
(транслокації кишкової мікробіоти та/або 
їх ендотоксинів,  післяопераційної ранової 
інфекції), психоемоційного стресу, болю, 
патологічних рефлексів небольового характе-
ру, крововтрати, вибору засобів анестезії та 
шовного матеріалу як складових хірургічної 
травми [1, 2].

В основі патогенезу хірургічної травми, 
на думку дослідників, знаходиться систем-
на запальна відповідь (СЗВ), яка у тяжких 
випадках призводить до розвитку синдрому, 
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відомому як SIRS (від англ. Systemic inflam-
matory response syndrome) [3]. У деяких 
сприйнятливих осіб це може викликати роз-
виток синдрому поліорганної недостатності 
та смерть. Навіть одинична лапаротомія здат-
на забезпечувати виникнення прозапального 
фенотипу, що включає нейроендокринний 
стрес, кіркову збудливість, імунну акти-
вацію, метаболічні зміни та коагулопатію 
[4].  Примітно, що такі складові патогенезу 
хірургічної травми, як психоемоційний стрес, 
ноцицептивні механізми, побічна дія анесте-
тиків, крововтрата, разом з рановим процесом 
сприяють розвитку СЗВ [3]. Остання також є 
загальною реакцією організму при хронічно-
му дифузному запаленні слабкої інтенсивно-
сті та може виявлятися за відсутності інших 
клінічних ознак [5]. Саме низькоступеневе 
запалення лежить в основі метаболічного 
синдрому та хронічної неінфекційної пато-
логії (ожиріння, цукрового діабету 2-го типу, 
серцево-судинних і нейродегенеративних за-
хворювань, пародонтиту, стеатогепатиту, ар-
тритів тощо). Клінічні дослідження свідчать 
про більш тяжкий характер післяопераційної 
системної запальної реакції при наявності 
ознак передопераційної СЗВ [6].

Важливою медико-біологічною пробле-
мою є порушення системного метаболізму, 
зокрема, післяопераційна інсулінорезистент-
ність та пов’язана з нею гіперглікемія [7], а 
також зміни ліпідного спектра крові [8]. Ці 
метаболічні порушення, на думку авторів, 
можуть позначатися як на близьких і відда-
лених результатах операційного втручання, 
так і на розвитку інших захворювань. Ми 
припускаємо, що навіть малоінвазивні хірур-
гічні втручання у хворих за наявності передо-
пераційних ознак СЗВ унаслідок хірургічної 
або іншої патології значно погіршують ме-
таболічні процеси в організмі, що потребує 
додаткового експериментального з’ясування.

Метою нашої роботи було вивчення 
впливу абдомінальної хірургічної травми 
(лапаротомії) на маркери хірургічного стре-
су та гострофaзової відповіді, вуглеводний 

і ліпідний обмін за умов ліпополісахарид 
(ЛПС)-індукованої СЗВ.

МЕТОДИКА

Дослідження були проведені на 28 білих 
щурах-самцях лінії Вістар масою 220–250 г, 
розподілених на 4 групи: 1-ша (контрольна) – 
«хибнооперовані» тварини; 2-га – щурам 
перед виконанням «хибної операції» вводили 
ЛПС Salmonella typhi; 3-тя – після лапарото-
мії; 4-та – після лапаротомії, виконаної на 
тлі ЛПС-індукованої СЗВ. У приміщеннях 
для утримання тварин контролювали тем-
пературу повітря (21 ± 1°C), вологість (50 ± 
20%) та світловий цикл – 12 год світло/12 год 
темрява. Щури мали необмежений доступ до 
стандартного повнораціонного комбікорму  
та водопровідної води. Тварин відлучали від 
корму за 12 год до введення у наркоз. 

Процедура «хибної» операції включала 
наркоз, епіляцію, фіксацію тварин, стис-
нення шкіри живота затискачем Мікуліча на 
одне клацання, без нанесення хірургічної 
рани. Оперативне втручання (лапаротомію) 
проводили під внутрішньоочеревинним ке-
таміновим наркозом (7 мг/кг). Щурам після 
гоління операційного поля та обробки шкіри 
антисептичним розчином проводили лінійний 
розріз довжиною 1 см у ділянці гіпогастрію. 
Далі розсікали м’язи, фасції, очеревину, в 
рану виводили петлю тонкої кишки, яку про-
тягом 10 с подразнювали масажними рухами 
вказівного та великого пальців [9]. Після 
цього кишку опускали в черевну порожнину, 
рану пошарово ушивали полігліколідною 
ниткою “мефіл” з атравматичною голкою 
(НВО “Біополімер”, Україна) та обробляли 
антисептиком. 

Для відтворення СЗВ використовували 
ЛПС S. typhi (пірогенал, «Медгамал», РФ), 
який вводили із розрахунку 4 мінімальних 
пірогенних доз (по 0,4 мкг/кг) тричі протя-
гом 1-го тижня та одноразово щотижнево 
впродовж  наступних 7 тиж [10]. Тварин 
декапітували через 7 діб після часу «хибної» 
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операції або лапаротомії під ефірним нарко-
зом, дотримуючись положень «Європейської 
конвенції по захисту хребетних тварин, яких 
використовують в експериментальних та ін-
ших наукових цілях» (Страсбург, 1986).

Маркером хірургічного стресу в плазмі 
крові була концентрація кортизолу, яку визна-
чали за допомогою спектрофотометра Ulab 
101 (Китай) за утворенням у реакції з нітро-
синім тетразолієм у метанолі при наявності 
тетраметилгідроксидпентагідрату амонію 
хромогену червоно-помаранчевого кольору з 
максимальним світлопоглинанням на довжині 
хвилі 510 нм [11]. Для оцінки гострофaзової 
відповіді за умов СЗВ визначали у сироватці 
крові вміст церулоплазміну за методом, що 
базується на окисненні п-фенілендіаміну 
[12]. Концентрацію глюкози, загального хо-
лестерину, тригліцеридів та холестерину лі-
попротеїнів високої щільності (ЛВЩ) визна-
чали за допомогою набору реактивів фірми 
«Філісіт-Діагностика» (м. Дніпро, Україна). 
Вміст холестерину ліпопротеїнів низької та 
дуже низької щільності (ЛНЩ і ЛДНЩ) роз-
раховували за формулою Фридвальда: ЛНЩ 
холестерин = Загальний холестерин – (холес-
терин ЛВЩ + тригліцериди/2,2); холестерин 
ЛДНЩ = тригліцериди/2,2. 

Активність NO-синтази (NOS) у сироватці 
крові визначали за різницею концентрації 
нітритів до та після її інкубації [13]. До зраз-
ків крові зі стабілізатором (цитратом натрію) 
додавали розчин, що осаджує гемоглобін 
(суміш 96%-го етанолу та хлороформу), після 
чого проби добре перемішували та центри-
фугували при 3000 об/хв протягом 15 хв. 
Надосад використовували для подальшого 
дослідження. Концентрацію нітритів визна-
чали у реакції з сульфаніловою кислотою й 
α-нафтиламіном (реактивом Гріса-Ілосвая) 
діазосполук, інтенсивність забарвлення яких 
пропорційна концентрації нітритів. Для оцін-
ки активності конститутивних ізоформ NOS 
(cNOS) до розчину, відібраного для первинної 
оцінки нітритів, додавали селективний інгі-
бітор індуцибельного ізоферменту (iNOS) – 

1%-й розчин гідрохлориду аміногуанідину 
(“Sigma-Aldrich, Inc.”, США) [14]. Активність 
iNOS розраховували відніманням активнос-
ті cNOS від значення загальної активності 
NOS. Активність NOS та її ізоформ виража-
ли у мікромолях (NО -

2 ) за 1 хв на 1 г білка. 
Концентрацію білка визначали біуретовим 
методом. Рівень пероксидного окиснення 
ліпідів (ПОЛ) у крові досліджували за утво-
ренням забарвленого триметинового комп-
лексу в реакції тіобарбітурової кислоти (ТБК) 
з ТБК-активними продуктами до та після 
1,5-годинної інкубації. Антиоксидантний по-
тенціал оцінювали за приростом концентрації 
ТБК-активних сполук за час інкубації крові в 
залізоаскорбатному буферному розчині [12]. 

Отримані результати статистично об-
робляли з використанням пакету програм 
Microsoft Office Excel з розширенням Real 
Statistics 2019 з використанням тесту Шапі-
ро-Уілка для перевірки нормальності диспер-
сій. Оскільки всі вибірки мали нормальний 
розподіл використовували параметричний 
метод дисперсійного аналізу ANOVA з на-
ступним попарним порівнянням груп за 
критерієм t Стьюдента для незалежних ви-
бірок та аналізом за Tukey’s HSD (Honestly 
Significant Difference) процедурою. Для 
уникнення феномену множинних порівнянь 
була використана поправка за Dunn–Šidák. 
Різницю вважали вірогідною при P < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У «хибнооперованих» тварин концентрація 
кортизолу в плазмі крові сягала 19,61 ± 1,51 
нмоль/л (рис. 1). Цей показник характеризує 
ступінь хірургічного стресу, що виникає 
внаслідок оперативного втручання [1]. Вве-
дення щурам ЛПС S. typhi також вірогідно не 
змінювало концентрацію кортизолу в плазмі 
крові, яка становила 23,71 ± 2,27 нмоль/л. 
Водночас після лапаротомії вміст цього гор-
мону суттєво підвищувався до 30,67 ± 0,95 
нмоль/л, тобто на 56,4% порівняно з результа-
том 1-ї групи. Поєднаний вплив лапаротомії 
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та індуктора СЗВ (ЛПС S. typhi) збільшував 
концентрацію кортизолу до 38,36 ± 0,67 
нмоль/л, яка значно перевищувала значення 
1-ї групи на 95,6%, 2-ї групи – на 61,8% та 
3-ї групи – на 25,1%.  

Як маркер розвитку СЗВ досліджували 
вміст у сироватці крові білка гострофaзової 
відповіді церулоплазміну. Введення ЛПС S. 
typhi «хибнооперованим» щурам дійсно знач-
но підвищувало концентрацію церулоплазмі-
ну в сироватці крові (рис. 2) до 403,6 ± 17,3 
мг/л, що на 40,6% перевищувало результат 
1-ї групи (287,1 ± 14,3 мг/л). 

Найбільш інформативними маркерами 
СЗВ разом зі збільшенням вмісту церуло
плазміну вважається зростання у сироватці 
крові певних про- і протизапальних цитокінів – 
інтерлейкінів (ІЛ) 6 і 10, фактора некрозу 
пухлини (ФНП) α, а також іншого білка го-
строї фази – C-реактивного протеїну. Саме ці 
зміни відмічаються дослідниками при засто-
суванні  ЛПС S. typhi за зазначеною схемою, 
що підтверджує адекватність моделі [15].

Водночас виконання лапаротомії віро-
гідно не змінювало концентрацію церулоп-
лазміну в сироватці крові (343,1 ± 21,8 мг/л). 
При поєднаному впливі хірургічної травми 

та СЗВ вона збільшувалася до 431,9 ± 19,8 
мг/л, що було вищим за значення 1-ї групи на 
50,4% та 3-ї групи – на 25,9%, але істотно не 
відрізнялося від значення 2-ї групи.

Одержані результати свідчать, шо хірургіч-
на травма викликає системну стресову реакцію 
з активацією осі гіпоталамус–гіпофіз–над-
ниркові залози та збільшенням концентрації 
кортизолу в плазмі крові. Це вважається важ-
ливою ознакою скоординованої фізіологічної 
відповіді на хірургічне ушкодження [16]. При 
цьому вміст кортизолу залежить від обсягу 
такого втручання: мінімально інвазивні про-
цедури можуть взагалі не впливати на нього 
в післяопераційному періоді, тоді як більш 
інвазивні операції викликають зростання цього 
показника передусім у літніх суб’єктів, жінок 
та пацієнтів, які перенесли відкриту операцію 
та загальну анестезію [17].

Поєднаний вплив хірургічної травми та 
ЛПС-індукованої СЗВ супроводжувався, за 
нашими результатами, нетиповим перебігом 
стресорної реакції та СЗВ: одночасним під-
вищенням концентрації кортизолу та маркера 
СЗВ – церулоплазміну. Ці спостереження 
свідчать, що протизапальний потенціал 
кортизолу за таких умов не здатний проти-
діяти механізмам СЗВ, яка проявляє себе як 

Рис. 1. Концентрація кортизолу в плазмі крові «хибноопе-
рованих» тварин (1); після введення їм ліпополісахариду 
S. typhi (2); після лапаротомії  (3); після лапаротомії  та 
введення ліпополісахариду S. typhi (4). Р < 0,05, *порів-
няно зі значеннями 1-ї групи; **порівняно зі значенням 
2-ї групи; ***порівняно зі значенням 3-ї групи

Рис. 2. Концентрація церулоплазміну в сироватці крові 
«хибнооперованих» тварин (1); після введення їм ліпо-
полісахариду S. typhi (2); після лапаротомії (3); після 
лапаротомії  та введення ліпополісахариду S. typhi (4).  
Р < 0,05, *порівняно зі значеннями 1-ї групи; **порівняно 
зі значенням 2-ї групи; ***порівняно зі значенням 3-ї групи

Вплив лапаратомії та ліпополісахаридіндукованої системної запальної відповіді на метаболічні розлади в організмі щуріво
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провідний елемент патологічної системи, що 
позбавлена протективної для організму осно-
ви. Наслідком цього є саморозвиток СЗВ із 
вторинним поліорганним ушкодженням, що у 
тяжких випадках визначає високу летальність 
[3]. У клінічних умовах високоінвазивна хі-
рургічна травма дійсно супроводжується під-
вищенням вмісту кортизолу на тлі зростання 
вмісту низки маркерів СЗВ – C-реактивного 
білка, ФНП-α, ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-10 та ІЛ-13 [18].

Введення ЛПС S. typhi «хибнооперова-
ним» щурам супроводжувалося помірним 
збільшенням концентрації глюкози в сирова-
тці крові (рис. 3) до 6,72 ± 0,26 ммоль/л, що 
на 45,1% перевищувало значення 1-ї групи 
(4,63 ± 0,22 ммоль/л). Водночас виконання 
лапаротомії вірогідно не змінювало цей по-
казник, який становив 4,84 ± 0,19 ммоль/л. 
Поєднана дія хірургічної травми та СЗВ 
збільшувала концентрацію глюкози в сирова-
тці крові до 6,47 ± 0,23 ммоль/л, яка істотно 
перевищувала значення 1-ї групи на 39,7% та 
3-ї групи – на 33,7%, але не відрізнялася від 
значення 2-ї групи.

Відомо, що гіперглікемія часто спостері-
гається під час бактеріальної інфекції і є мар-
кером негативного клінічного результату у 
важкохворих пацієнтів [19]. При дослідженні 

ліпідного спектра крові за умов експерименту 
(табл. 1) слід відмітити при введенні ЛПС 
S. typhi зменшення концентрації в сироватці 
крові холестерину ЛВЩ – на 19,1% порівняно 
з контролем. При цьому вміст холестерину 
ЛДНЩ та тригліцеридів, навпаки, суттєво 
збільшувався – в 2,44 та 2,47 раза відповід-
но. Концентрація цих ліпідів також виявляла 
вірогідне зростання після лапаротомії – на 
44,8 та 46,0% відповідно.

Таблиця 1. Показники ліпідного спектра крові щурів (ммоль/л) після відтворення абдомінальної хірургічної 
травми за умов ліпополісахаридіндукованої системної запальної відповіді (M ± m)

Умови досліду

Холестерин

Тригліцеридизагальний
ліпопротеїнів  

високої  
щільності

ліпопротеїнів 
низької  

щільності

ліпопротеїнів дуже 
низької щільності

Хибна операція 2,80 ± 0,34 0,94 ± 0,05 1,58 ± 0,32 0,29 ± 0,02 0,63 ± 0,05
Введення ліпо-
полісахариду  
S. typhi 2,95 ± 0,40 0,76 ± 0,03* 1,48 ± 0,40 0,71 ± 0,04* 1,56 ± 0,10*
Лапаротомія 2,83 ± 0,30 1,00 ± 0,03 1,42 ± 0,26 0,42 ± 0,04* 0,92 ± 0,09*
Лапаротомія  та 
введення ліпо-
полісахариду  
S. typhi 3,11 ± 0,35

0,78 ± 
0,05*,*** 1,40 ± 0,32 0,93 ± 0,04*,**,*** 2,06 ± 0,10*,**,***

Примітка: тут і в табл. 2, 3: *Р < 0,05 порівняно зі значеннями 1-ї групи; **Р < 0,05 порівняно зі зна-
ченнями 2-ї групи; ***Р < 0,05 порівняно зі значеннями 3-ї групи

Рис. 3. Концентрація глюкози в сироватці крові «хибноо-
перованих» тварин (1); після введення їм ліпополісахариду 
S. typhi (2); після лапаротомії  (3); після лапаротомії  та 
введення ліпополісахариду S. typhi (4). Р < 0,05, *порів-
няно зі значеннями 1-ї групи; **порівняно зі значенням 
2-ї групи; ***порівняно зі значенням 3-ї групи
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При поєднаному впливі лапаротомії та 
ЛПС S. typhi вміст холестерину ЛВЩ був 
вірогідно меншим за значення 1-ї групи – на 
17,0% та 3-ї групи – на 22,0%, але істотно не 
відрізнявся від результату 2-ї групи. Концен-
трація холестерину ЛДНЩ та тригліцеридів 
за цих умов значно збільшилася та переви-
щувала відповідні значення 1-ї групи у 3,2 
та 3,3 раза; 2-ї групи – на 31,0 та 32,1%; 3-ї 
групи – в 2,21 та 2,23 раза.  

Надходження ЛПС у плазму крові, зокре-
ма, при структурних порушеннях кишкового 
епітелію у відповідь на дію аліментарних 
чинників (метаболічна ендотоксемія), внас-
лідок активації Toll-подібних рецепторів 
4-го типу (TLR4) призводить до вироблен-
ня численних прозапальних цитокінів та 
інших маркерів СЗВ [20]. ФНП-α, ІЛ-6 та 
протеїнкіназа C здатні викликати розвиток 
гіперглікемії через пригнічення сприйняття 
інсулінового сигналу, що забезпечується 
фосфорилюванням субстрату інсулінового 
рецептора 1 (IRS-1) [21]. 

ЛПС-індукована СЗВ, модельована за 
умов помірної хірургічної травми (лапарото-
мії), значно погіршує ліпідний спектр крові. 
Причому характер порушень (переважне 
зростання концентрації ЛДНЩ і тригліце-
ридів) відповідає такому при хворобах, що 
супроводжується хронічним дифузним запа-
ленням слабкої інтенсивності та асоціюються 
з підвищеним ризиком серцево-судинних 
захворювань [22]. За цих умов підвищення 
вмісту тригліцеридів у сироватці крові пояс-
нюється як збільшенням продукції та секреції 

ЛДНЩ печінкою, так і зниженням кліренсу 
ліпопротеїнів, багатих на тригліцериди. 
Механізми, за допомогою яких запалення та 
інфекція знижують концентрацію ЛВЩ, усе 
ще залишаються нез’ясованими. Вміст ЛНЩ 
інколи навіть знижується, але поширеність 
малих щільних ЛНЩ може збільшуватися 
через обмін тригліцеридів (від багатих на 
них ліпопротеїнів) на ЛНЩ, що опосередко-
вується білком-переносником ефірів холесте-
рину CETP (від англ. Cholesterol Ester Transfer 
Protein), з подальшим гідролізом тригліцери-
дів. Окрім впливу на концентрацію ліпідів у 
сироватці, СЗВ також негативно діє на функ-
цію ліпопротеїнів. ЛНЩ легше окиснюються, 
оскільки здатність ЛВЩ протидіяти цьому 
процесу значно зменшується [22].

Дійсно, як при відтворенні ЛПС-індуко-
ваної СЗВ «хибнооперованим» щурам, так і 
після виконання лапаротомії створювалися 
умови для утворення цитотоксичних концен-
трацій оксиду азоту завдяки його індуцибель-
ному синтезу. За цих умов значно підвищу-
валася загальна активність NOS у сироватці 
крові (табл. 2) вдвічі та 1,7 раза, активність 
iNOS у 2,2 та 1,8 раза відповідно порівняно з 
контролем. При поєднаному впливі лапарото-
мії та ЛПС S. typhi загальна активність NOS 
вірогідно перевищувала значення 1-ї групи в 
2,4 раза та 3-ї групи – в 1,4 раза, а активність 
iNOS була вищою за відповідний результат 
1-ї групи – в 2,6 раза та 3-ї групи – в 1,5 раза. 
Проте ці показники істотно не відрізнялися 
від значення 2-ї групи.

Введення ЛПС S. typhi «хибнооперова-

Таблиця 2. Показники системи оксиду азоту в сироватці крові щурів після відтворення абдомінальної  
хірургічної травми за умов ліпополісахаридіндукованої системної запальної відповіді (M ± m)

Умови досліду
Активність NO-синтаз

загальна конститутивних індуцибельної
Хибна операція 2,49 ± 0,26 0,24 ± 0,01 2,25 ± 0,26
Введення ліпополісахариду  
S. typhi 5,06 ± 0,25* 0,12 ± 0,01 * 4,94 ± 0,26*
Лпаротомія 4,21 ± 0,32* 0,12 ± 0,02 *   4,08 ± 0,32*
Лапаротомія  та введення ліпопо-
лісахариду S. typhi 5,97 ± 0,36*,*** 0,07 ± 0,01*,**,*** 5,90 ± 0,36*,***

Вплив лапаратомії та ліпополісахаридіндукованої системної запальної відповіді на метаболічні розлади в організмі щуріво
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ним» тваринам та операція лапаротомії вдвічі 
знижували активність cNOS у сироватці крові 
порівняно з контролем. Поєднаний вплив хі-
рургічної травми та ЛПС-індукованої СЗВ ще 
більшою мірою зменшував активність cNOS, 
яка була достовірно меншою за значення 1-ї 
групи на 70,8%, 2-ї групи – на 41,7% та 3-ї 
групи – на 41,7%. 

Якщо зростання активності iNOS у сиро-
ватці крові, вочевидь, супроводжує процес 
диференціювання моноцитів у макрофаги 
М1 у відповідь на дію ЛПС та прозапальних 
цитокінів [23], то активність cNOS імовірно 
зменшується внаслідок ендотеліальної дис-
функції, що може викликатися цими самими 
чинниками [24]. Ураження ендотелію за 
умов хірургічної травми сприяє як механіч-
не ушкодження тканин, так і гіпоперфузія, 
ішемія/реперфузія, підвищення напруження 
зсуву, гіповолемія, гіперглікемія, оксидатив-
ний стрес, СЗВ та коагулопатія [1]. За умов 
оперативного втручання це призводить до 
подальшого ураження міокарда та потенційно 
збільшує 30-денну смертність [25]. Контакт 
ендотелію з ЛПС викликає вироблення низки 
прозапальних медіаторів через послідов-
ну активацію рецепторного комплексу, що 
складається з TLR4, CD14 і MD2, ядерного 
фактора каппа B (NF-κB) і мітогенактивова-
них протеїнкіназ, що, загалом, призводить 
до пошкодження самих ендотеліоцитів [26].

Наслідком активації NF-κB та інших про-
запальних чинників є збільшення експресії 
крім iNOS також низки інших прооксидант-

них білків (НАДФH-оксидази 2, ксантинокси-
доредуктази, мікросомальних монооксигеназ 
Cyp7b, Cyp2E1, Cyp2C11, циклооксигенази 
2, 5-ліпоксигенази  та ін.) [27]. Дійсно, ми 
виявили вірогідне зростання концентрації 
вторинних продуктів ПОЛ – ТБК-реактантів 
до та після  інкубації крові в прооксидантно-
му залізо-аскорбатному буферному розчині 
(табл. 3): при відтворенні ЛПС-індукованої 
СЗВ у «хибнооперованих» щурів на 86,9 та 
51,7%, а після виконання лапаротомії на 39,6 
та 45,4% порівняно з контролем. При поєд-
наному впливі хірургічної травми та ЛПС  
S. typhi значення цих показників були вищі 
за відповідні результати 1-ї групи в 2,1 та 
1,9 раза, 2-ї групи – на 12,4 та 25,4%, 3-ї групи 
– на 50,5 та 30,8%. При цьому збільшувався 
приріст концентрації ТБК-реактантів за час 
інкубації, що відображає виснаження анти-
оксидантного потенціалу крові. Цей показник 
вірогідно перевищував значення 1-ї групи на 
75,0%, 3-ї групи – на 40,1%, але істотно не 
відрізнялася від результату 3-ї групи.

Таким чином, ЛПС-індукована СЗВ як 
основа патології, що супроводжує наслідки 
оперативного втручання, може бути важли-
вим чинником посилення метаболічних роз-
ладів, що виникають у результаті хірургічної 
травми. 

ВИСНОВКИ

1. Поєднаний вплив операції лапаротомії та 
ЛПС-індукованої системної запальної відпо-

Таблиця 3. Вміст вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів у крові щурів після відтворення абдомі-
нальної хірургічної травми за умов ліпополісахаридіндукованої системної запальної відповіді (M ± m)

Умови досліду
Концентрація сполук, що реагують з тіобарбітуровою кислотою, 

мкмоль/кг
до інкубації після інкубації приріст за час інкубації

Хибна операція 12,40 ± 0,95 28,78 ± 2,25 16,38 ± 2,56
Введення 
ліпополісахариду S. typhi 23,18 ± 0,70* 43,65 ± 2,62* 20,47 ± 2,97
Лпаротомія 17,31 ± 0,54* 41,86 ± 2,33* 24,55 ± 2,18*
Лапаротомія  та введення 
ліпополісахариду S. typhi 26,06 ± 0,63*,**,*** 54,74 ± 2,37*,**,*** 28,67 ± 2,18*,**

О.В. Таран, Н.В. Соловйова, В.О. Костенко
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віді супроводжується суттєвим збільшенням 
маркера хірургічного стресу – концентрації 
кортизолу в плазмі крові порівняно з окре-
мою дією названих чинників, проте вміст 
білка гострофaзової відповіді церулоплазмі-
ну в сироватці крові не відрізняється від 
результату групи з окремим застосуванням 
ЛПС S. typhi.

2. При відтворенні хірургічної травми 
на тлі ЛПС-індукованої системної запаль-
ної відповіді істотно збільшується рівень  
таких системних метаболічних розладів, як 
гіпер-пре-β-ліпопротеїнемія та гіпертриглі-
церидемія, порівняно з окремою дією назва-
них чинників, проте рівень гіперглікемії та 
гіпо-α-ліпопротеїнемії залишається на рівні 
групи з окремим застосуванням ліпополіса-
хариду S. typhi.

3. Поєднаний вплив операції лапаротомії 
та ЛПС-індукованої системної запальної 
відповіді супроводжується суттєвим змен-
шенням активності конститутивних ізоформ 
NO-синтази в сироватці крові порівняно 
з окремою дією названих чинників, проте 
загальна активність цього ферменту та ак-
тивність його індуцибельної ізоформи не від-
різняються від результатів групи з окремим 
застосуванням ЛПС S. typhi.

4. При відтворенні хірургічної травми 
на тлі ЛПС-індукованої системної запальної 
відповіді у крові виявляється декомпенсова-
не пероксидне окиснення ліпідів (з істотним 
зменшенням антиоксидантного потенціалу 
крові), інтенсивність якого відповідає ре-
зультатам групи з окремим відтворенням 
експериментальної хірургічної травми (ла-
паротомією).
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This investigation is aimed at studying the effect of abdominal 
surgical trauma (laparotomy) on markers of surgical stress and 
acute phase response as well as markers of carbohydrate and 
lipid metabolism under lipopolysaccharide (LPS) -induced 
systemic inflammatory response (SIR). Male Wistar rats were 
divided into 4 groups: 1st (control) group included “pseudo-
operated” animals (the procedure included the administration 
of anesthesia, epilation, fixation of animals, compression 
of the skin of the abdomen with Mikulicz’s clamp by one 
click); the 2nd group included the rats, which were injected 
Salmonella typhi (in a dose of 0.4 μg/kg body weight 3 times 
during the 1st week and once a week for the next 7 weeks) 
before performing the “false operation”; the 3rd group was 
made up of the rats after laparotomy; and the 4th group 
involved the rats after laparotomy performed under LPS-
induced SIR. The markers were assessed in 7 days following 
the “pseudo-operation” or laparotomy. The results obtained 
have demonstrated the combined effect of laparotomy and 
LPS-induced SIR was accompanied by a significant increase 
in the marker of surgical stress, the concentration of cortisol in 
blood plasma, which significantly exceeded the values of the 
groups 2 and 3 – by 61.8 and 25.1%, respectively. However, the 
content of acute-phase protein ceruloplasmin, an acute phase 
reactant, in the serum remained at the level of the 2nd group. 
Under these conditions, the concentration of very low-density 
lipoprotein cholesterol and triglycerides significantly exceeded 
the relevant values in the 2nd and 3rd groups. The combined 
effect of surgical trauma and LPS-induced SIR considerably 
reduced the activity of constitutive isoforms of NO-synthase, 
which was significantly lower, by 41.7%, than the value in 
the group 2, and by 41.7% lower than in the group 3. At the 
same time, the total activity of this enzyme and the activity 
of its inducible isoform were consistent with the values of 
the 2nd group. This was accompanied by the development 
of decompensated lipid peroxidation (with a considerable 
decrease in the blood antioxidant potential).
Key words: surgical trauma; laparotomy; lipopolysaccharide-
induced systemic inflammatory response; carbohydrate and 
lipid metabolism; NO-synthase activity; lipid peroxidation.
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