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ВПЛИВ ВАРІАНТІВ МЕДИКАМЕНТОЗНОЇ КОРЕКЦІЇ ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНИХ 
ПОРУШЕНЬ МОТОРИКИ ШЛУНКОВО-КИШКОВОГО ТРАКТУ НА ЗАПАЛЬНІ ТА 
ПРОТИЗАПАЛЬНІ МАРКЕРИ
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До дослідження було включено 103 хворих, яким проводилися оперативні втручання лапаротомним досту-
пом з приводу абдомінальної хірургічної патології. У залежності від варіанту медикаментозної корекції 
післяопераційного парезу кишок, хворі були розділені на чотири групи. Вивчали рівні про- та протизапаль-
них маркерів та строки відновлення перистальтики
Ключові слова: післяопераційний парез кишечнику, L-аргінін, симетикон, неостигмін, запалення

Introduction. Postoperative dysmotility of the gastrointestinal tract is a common complication after operations on 
the abdominal cavity. Intestinal inflammatory response plays an important role in the development of postoperative 
motility disorders.
Materials and methods. After Local Ethics Committee approval and obtaining informed consent,  
103 patients were prospectively divided into 4 groups depending on the characteristics of post-operative inten-
sive care. In the 1 (control) group (n=27), patients after operation received stimulation of the gastrointestinal 
tract with metoclopramidum and neostigminum. In group 2 (n=24), patients received L-arginine and metoclopra-
midum. In the group 3 (n=25) patients received metoclopramidum and simeticonum. In group 4 (n=27), patients 
received L-arginine, metoclopramidum and simeticonum. Markers of inflammation (leukocyte levels, fibrino-
gen, IL-1α, TNFα, IL-10, the calculation of leukocyte index of intoxication) were studied preoperatively, after  
1,3 and 7 days.
Results and Conclusion. Pathological process in the abdomen accompanied by the development of postoperative 
gastrointestinal dysmotility, increase in the number of white blood cells to 58.8 % (p<0.001) and fibrinogen to 
55.5 % (p<0.001), imbalance of the inflammatory response of the body in the form of increased pro-inflammatory 
IL-1α by 25.1 % (p=0.047) with a simultaneous decrease the level of TNF more than 400 % (p<0,001), before 
surgery. Group 1 patients inflammatory response persisted for more than 7 days after the operation and leads to 
depletion of proinflammatory cytokine system, as indicated by the levels of pro-inflammatory IL-1α and TNFα, 
whose values were below normal at 503 % (p<0.001) and 57.9 % (p<0.001). When using metoclopramide and 
L-arginine manifestations of inflammatory response persisted throughout the observation period, but progressive-
ly, and at 7 days after operation were smaller than in the other groups. So, in group 2 at 7 days after operation the 
level of IL-1α was the highest, exceeding the value of 1 to 367 % (p<0.001), 3 – by 314 % (p<0.001), 4 – 400 % 
(p<0.001). At the same, TNFα levels in group 2 did not differ statistically significantly from preoperative. In group 
1 at 7 days after surgery there was increase of anti-inflammatory IL-10 level is above normal and figures 3 and  
4 groups at 78.2 % (p<0.001) and 124 % (p<0.001) and 60,2 % (p=0.001).
The most rapid restoration of peristalsis was using metoclopramide and L-arginine. So, in group 2 independent 
carminative observed after 2.22 days after operation that 21.8 % (p=0.001) was lower than in group 1, 29.7 % 
(p<0.001) – 3 groups, 26 6 % (p=0.003) – 4 group. This reduces the length of stay in ICU. 100 % of patients 3 and 
4 and the absolute majority of the patients 1 and 2 groups at 28 days after surgery VIII reached the level of quality 
of life scale RLAS
Keywords: postoperative ileus, L-argininum, simeticonum, neostigminum, inflammation

1. Вступ
Післяопераційні порушення моторики (ППМ) 

шлунково-кишкового тракту (рostoperative ileus) є 
поширеним ускладненням після операцій на черев-
ній порожнині, особливо виконаних лапаротомним 
доступом [1]. Післяопераційні порушення моторики 
клінічно проявляються здуттям живота з затримкою 
відходження газів, часто поєднуючись з нудотою та 
блюванням [2]. Через пізнє відновлення моторної ак-
тивності шлунково-кишкового тракту (ШКТ) подов-
жується час перебування в стаціонарі, збільшуються 
затрати на лікування [3, 4]. 

2. Літературний огляд
На жаль, етіологія ППМ остаточно не визначе-

на. Виділяють багато факторів які впливають на три-
валість та важкість ППМ, зокрема техніка операції, 
операційний доступ, тривалість операції та вираже-
ність запалення [1, 5]. Запальна відповідь кишечника 
відіграє важливу роль у розвитку та прогресуванні 
ППМ, зокрема доведена кореляція між післяопера-
ційним збільшенням кишкової запальної реакції та 
пригніченням моторики ШКТ [6, 7]. В основі запаль-
ної реакції очеревини (як внаслідок патологічно-
го процесу, так і механічного подразнення) лежить 
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зниження рівня кровотоку по мікроциркуляторному 
руслу в пошкодженому відділі ШКТ. Зміни модуляції 
кровотока кишечника розвиваються після порушення 
процесів транскапіллярного обміну на периферії, що 
прозводить до посилення вазомоторного компоненту 
регуляції, зміни пре- та посткапіллярного опору, що 
призводить до порушення мікроциркуляції та перфузії 
стінки кишки [8]. L-аргінін, виступаючи в ролі попе-
редника NO може модулювати імунну відповідь ор-
ганізму, зменшуючи експресію прозапального IL-8 та 
клітинних молекул адгезії у хірургічних хворих [9], а 
збільшене на L-аргінін парентеральне харчування під-
тримувало захист очеревини та покращувало наслідки 
лікування у хворих з перитонітом [10]. З іншого боку, 
процеси гниття та бродіння супроводжуються підви-
щеним газоутворенням в просвіті кишки, що, в свою 
чергу, посилює тиск в просвіті кишки, спричинює за-
палення та порушення локальної нервової регуляції 
кишкової моторики [11].

Тому, в основу нашого дослідження лягло засто-
сування засобів, спрямованих на покращення мікро-
циркуляції в стінці кишки та усунення підвищеного 
газоутворення в її просвіті.

3. Мета роботи
Оцінити вплив варіантів медикаментозної ко-

рекції порушень моторики шлунково-кишкового трак-
ту на рівень маркерів запалення та строки відновлення 
пасажу по ШКТ в післяопераційному періоді.

4. Матеріали і методи
До дослідження було включено 103 хворих, 

яким у КЗ «Дніпропетровська шоста міська клініч-
на лікарня» ДОР проводилися оперативні втручання 
лапаротомним доступом з приводу защемлених кил, 
гострої кишкової непрохідності, перфорації виразок 
12-палої кишки з розлитим перитонітом. У залежно-
сті від варіанту медикаментозної корекції післяопе-
раційного парезу кишок, хворі методом випадкового 
вибору були розділені на чотири групи, зіставимі за 
віком, статтю, індексом маси тіла,основним захво-
рюванням, супутньою патологією та видом опера-
тивного втручання. Хворим 1 групи (n=27) в піс-
ляопераційному періоді проводилася стандартна 
медикаментозна корекція моторно-евакуаторної 
функції ШКТ метоклопрамідом та неостигміном 
(Прозерин). У хворих 2 групи (n=24) медикамен-
тозна корекція моторно-евакуаторної функції ШКТ 
проводилася метоклопрамідом та L-аргініном (Тівор-
тін, «Юрія-Фарм», Україна). Хворим 3 групи (n=25) 
призначався метоклопрамід та симетикон (Еспумізан 
L, «Берлін-Хемі-Менаріні АГ», Німеччина), хворим  
4 групи (n=27) – метоклопрамід, L-аргінін та симети-
кон. Маркери запалення (рівні лейкоцитів, фібрино-
гену, IL-1α, TNFα, IL-10, розрахунок лейкоцитарного 
індексу інтоксикації (ЛІІ) вивчали до операції, через 
1,3 і 7 діб після неї. Визначення рівня цитокінів в си-
роватці крові проводили за домогою стандартних на-
борів реактивів «Diaclone» (Франція) методом імуно-
ферментного аналізу (ELISA) на імуноферментному 

аналізаторі «HumaReader». Кінцевою крапкою дослі-
дження була 28 доба після оперативного втручання, 
коли ми оцінювали загальну летальність та кількість 
пацієнтів, які досягли VIII рівня якості життя за шка-
лою Rancho Los Amigos Scale (RLAS). Статистична 
обробка отриманих даних проводилась за допомогою 
пакету програм Statistica v8.0. Етичні аспекти роботи 
затверджені на засіданні комісії з питань біомедич-
ної етики ДЗ «Дніпропетровська медична академія» 
МОЗ України (протокол № 2 від 25.01.2011 р.). Для 
визначення нормальних лабораторних величин було 
обстежено 15 здорових добровольців.

5. Результати та їх обговорення
Доопераційний запальний процес підтвер-

джувався зростанням кількості лейкоцитів на 58,8 % 
(р<0,001) понад норму, ЛІІ – на 650 % (р<0,001) та фі-
бриногену на 55,5 % (р<0,001). Запалення в черевній 
порожнині супроводжувалося підвищенням IL-1α на 
25,1 % (р=0,047) понад норму з одночасним чотири-
кратним зменшенням рівня TNF (p<0,001). Водночас, 
рівень протизапального IL-10 на 91,3 % (p<0,001) пе-
ревищував норму. 

Через 1 добу після операції також відбувалися 
зміни в стані про- та протизапальної систем. Вони по-
яснювалися реакцією організму на операційну трав-
му та розвитку післяопераційного парезу кишечни-
ку. Найбільшого впливу зазнала запальна ланка при 
застосуванні прозерину. Так, рівень лейкоцитів в цій 
групі був найвищим, перевищуючи норму на 80,1 % 
(р<0,001) та супроводжувалися десятикратним зрос-
танням ЛІІ понад норму. Рівень фібриногену був вище 
норми на 144 % (р<0,001) та більшим за показники  
2,3 та 4 груп на 73,7 % (р=0,003), 35,5 % (р=0,012) та 
60,1 % (р<0,001), відповідно.

У обстежених 2 групи, де застосовувався L-ар-
гінін, прояви запальної відповіді були найменшими. 
Так, кількість лейкоцитів зменшувалася на 14,8 % 
(р=0,026) відносно доопераційної, та була мен-
шою, ніж у 1 та 3 групах на 31,58 % (р<0,001) і 24 % 
(р=0,015), відповідно. У хворих 4 групи рівень лейко-
цитів статистично значимо не відрізнявся від доопера-
ційного. Рівень фібриногену у хворих 2 та 4 груп ста-
тистично значимо не відрізнявся від доопераційного, 
перевищував норму у 2 групі на 41 % (р<0,01), у 4 – на 
51,8 % (р<0,01). 

У групі симетикону рівень лейкоцитів переви-
щував норму на 66,2 % (р<0,001), супроводжувався 
восьмикратним (р<0,001) збільшенням ЛІІ понад нор-
му та підвищеним рівнем фібриногену, який був на  
63 % (р<0,001) вище норми та статистично значимо не 
відрізнявся від доопераційного.

Про зміни імунної регуляції організму через 
1 добу після операції в усіх групах свідчили про- та 
протизапальна ланки цитокінової реакції. Найбільші 
зміни відбувалися в 1 та 3 групах. Так, у цих групах 
рівень TNFα підвищувався на 72,7 % (р=0,02) і 181 % 
(р=0,008) відносно доопераційного, проте залишався 
нижчим за норму. В цей же час, рівень TNFα в гру-
пах де застосовувався L-аргінін (2 та 4) статистично 
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значимо не відрізнявся від доопераційного (рис. 1). 
Прозапальний IL-1α знижувався на 296 % (р<0,001) 
у 1 групі і на 588 % (р<0,001) у 3 групі (рис. 2). Це 
вказувало на виснаження прозапальної ланки цито-
кінової відповіді. Водночас, у хворих 2 групи рівень  
IL-1α був найбільшим та перевищував рівень 1 групи 
на 84,7 % (р=0,003). В 1, 2 та 3 групах активувалася про-
тизапальна ланка цитокінової системи на що вказував 
зріст протизапального IL-10 рівень якого був найбіль-
шим у 2 групі, на 163 % (р<0,001) перевищуючи нор- 
му (рис. 3).

Через 3 доби явища моторно-евакуаторних по-
рушень ШКТ зменшувалися в усіх групах. Це під-
тверджувалося тим, що затримку відходження га-
зів ми спостерігали лише у 16 % хворих 3 групи, у  
14,8 % – 4 групи і у 7,4 % – 1 групи. При цьому, у 
всіх хворих 2 групи спостерігалося самостійне відхо-
дження газів. Разом із зменшення проявів порушень 
моторики ШКТ через 3 доби після операції явища 
запальної відповіді також зменшувалися. Найбільше 
запальна реакція зменшувалася у 4 групі. Так, при за-
стосуванні L-аргініну та симетикону рівень лейкоци-
тів повертався до норми та був нижчим за показники 
1 групи на 29,9 % (р<0,001), 2 – на 22,3 % (р=0,006),  
3 – на 23,9 % (р<0,001). Паралель-
но зменшувався рівень фібрино-
гену та ЛІІ, значення яких переви-
щували норму на 48 % (р<0,001) та 
266 % (р<0,001). Аналогічні зміни 
відбувалися у 2 та 3 групах. У 2 та  
3 групах рівень лейкоцитів був нижчим 
за доопераційний,проте перевищував 
норму на 30,1 % (р=0,001) та 32,4 % 
(р<0,001), відповідно. Рівні фібрино-
гену у 2 та 3 групах також знижува-
лися. При цьому у групі L-аргініну 
рівень фібриногену був найнижчим, 
проте перевищував норму на 33  % 
(р<0,001). У 1 групі також зберігалася 
тенденція до зниження явищ запальної 
відповіді проте рівень лейкоцитів та 
фібриногену був найбільший. Так, рі-

вень лейкоцитів у 1 групі перевищував значення 2 та  
4 груп на 13,1 % (р=0,033) і 29,9 % (р<0,001), відповід-
но. Рівень фібриногену у 1 групі перевищував величи-
ни 2 та 3 груп на 38,9 % (р=0,004) та 36,7 % (р=0,005), 
відповідно. Разом з цим, у 1 групі найбільше знижу-
вався ЛІІ, значення якого на 71,7 % (р=0,001) було 
нижчим, ніж у 2 групі.

Рівень прозапального TNFα у 2 групі лишав-
ся на попередньому рівні та статистично значимо не 
відрізнявся від доопераційного, у 3 групі – знижу-
вався, що на 386 % (р<0,001) було нижчим за норму. 

Водночас, у 1 та 4 групах відбувалося 
зростання TNFα. У 2 групі зберігалася 
тенденція до нормалізації IL-1α, рівень 
якого був найвищим серед груп У гру-
пах де застосовувався симетикон, IL-1α 
перебував на попередньо зниженому 
рівні. Водночас, у 1 групі зберігала-
ся тенденція до подальшого зниження  
IL-1α, який на 306 % (р<0,001) був ниж-
чим за норму. Це свідчило про напру-
женість запальної системи цитокінової 
імунної відповіді. 

У 1,2 та 3 групах відбувалося 
зниження IL-10 , а в 4 групі – його під-
вищення. При цьому, у 1 та 2 групах 
рівень IL-10 перевищував норму на  
60,9 % (р<0,001) та 80,4 % (р<0,001), а у 
3 та 4 – перебував у межах норми. 

Через 7 діб після операції на черевній порож-
нині у 100 % обстежених було наявне самостійне 
відходження газів. На фоні відновлення пасажу по 
ШКТ, явища запальної відповіді через 7 діб після 
операції зменшувалися. Так, у 1 групі кількість лей-
коцитів перевищувала норму на 14,8 % (р=0,042), 
показники 2 та 3 груп – на 18,8 % (р=0,007) та 11,5 %  
(р=0,026), відповідно. Водночас, кількість лейко-
цитів у 2,3 та 4 групах поверталася до норми. Рі-
вень фібриногену в усіх групах також зменшував-
ся та статистично значимо не відрізнявся поміж 
ними. Аналогічно в усіх групах зменшувався  
ЛІІ (табл. 1.).

 

Рис. 1. Динаміка рівня TNFα на етапах дослідження (пг/мл)

 

Рис. 2. Динаміка рівня IL-1α на етапах дослідження (пг/мл)
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У 1 групі зберігалася тенденція до зниження 
прозапальних IL-1α та TNFα, а їх рівні були нижчими 
за норму на 503 % (р<0,001) та 57,9 % (р<0,001). У 3 
та 4 групах рівень IL-1α також був нижчим за норму, 
проте лишався на попередньому рівні. У 2 групі рівень 
IL-1α був найвищим, перевищуючи значення 1 гру-
пи на 367 % (р<0,001), 3 – на 314 % (р<0,001), 4 – на  
400 % (р<0,001). При цьому, рівень TNFα у 2 групі ли-
шався на попередньому рівні. У 1 групі відбувалося 
підвищення протизапального IL-10, рівень якого пе-
ревищував норму та показники 3 і 4 груп на 78,2 % 
(р<0,001), 124 % (р<0,001) та 60, 2 % (р=0,001), відпо-
відно. Це свідчило про збереження запальної реакції 
при застосуванні прозерину навіть через 7 діб після 
операції.

Аналіз кінцевих та прикінцевих результатів 
лікування виявив, що найбільш швидке відновлення 
перистальтики після операції було у хворих 2 групи. 
Так, при застосуванні метоклопраміду та L-аргініну 
самостійне відходження газів спостерігалося через 
2,22 доби після операції. Це на 21,8 % (р=0,001) було 
меншим за показник 1 групи, на 29,7 % (р<0,001) –  
3 групи, на 26,6 % (р=0,003) – 4 групи. 100 % хворих 
3 та 4 груп та абсолютна більшість обстежених 1 та 
2 групи на 28 добу після операції досягли VIII рівня 
якості життя за шкалою RLAS, що свідчило до їх 
повернення до звичайного життя.

6. Висновки
1. Операції на черевній порожни-

ні супроводжуються розвитком після- 
операційних порушень моторики ШКТ, 
про- та протизапальною відповіддю ор-
ганізму.

2. При стандартній стимуляції 
ШКТ (метоклопрамід+неостигмін) за-
пальна відповідь зберігалася понад  
7 діб після операції та призводила до 
змін в про- та протизапальних цитокі-
нових системах.

3. При використанні метоклопра-
міду та L-аргініну прояви запальної від-
повіді зберігалися протягом всього періо-
ду обстеження, проте вони прогресивно 
зменшувалися, а на 7 добу після операції 
були меншими ніж в інших групах.

4. При використанні метоклопраміду та симети-
кону прояви запальної реакції організму зберігалися 
протягом 7 діб після операції, а дисбаланс в про- та 
протизапальних цитокінових системах розпочинався 
через 1 добу після оперативного втручання та збері-
гався протягом всього періоду обстеження.

5. Найбільш швидке відновлення перистальти-
ки після операції було при застосуванні метоклопра-
міду та L-аргініну, що скорочувало тривалість перебу-
вання у ВАІТ.
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Таблиця 1
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рації 1 доба 3 доба 7 доба
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1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
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