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Актуальність. У структурі гнійних ускладнень перитоніт, деструктивні ураження органів черевної порожнини, 
і, як правило, запущені форми даних захворювань, займають одне з перших місць – 15-25 % ургентних хірургічних 
захворювань ускладнюється перитонітом. Загальновідомо, що в основі пускового механізму розвитку перитоніту 
провідна роль належить системній запальній реакції, складовою частиною якої є фагоцитоз, клітинний і гумораль-
ний імунітет. Однак результати досліджень щодо стану функціональної активності ендотелію при експерименталь-
ному перитоніту обмежені.

Ціль: вивчити активність NO-синтаз, фВ та ендотеліну-1 у щурів із експериментальним перитонітом. 
Матеріали та методи. Експериментальні дослідження проведено на 24 нелінійних лабораторних щурах, які були 

розподілені на 2 групи: 1 група – інтактний контроль (тварини отримували воду дистильовану), 2 група – тварини 
групи контрольної патології. Відповідно до «Методичних рекомендацій з доклінічного вивчення лікарських засо-
бів» експериментальний перитоніт вивчали на моделі В. А. Лазаренка. Показники, що характеризують ендотеліаль-
ну дисфункцію досліджували згідно загальноприйнятих методик. 

Результати. Найбільш вірогідним механізмом, який пошкоджується в ендотелії при перитоніті є активація син-
тезу індуцибельної NO-синтази нейтрофілами/ макрофагами у відповідь на інфекцію. Не виключено, що гіперпро-
дукція оксиду азоту, з одного боку, направлена на знищення мікрофлори та окиснення токсинів, а з іншого – на 
пригнічення експресії тканинного фактору, молекул клітинної адгезії. агрегації тромбоцитів та каскадних розладів 
в системі гемостазу. У тварин з експериментальним перитонітом на тлі оксидативного стресу відмічався ріст кіль-
кості циркулюючих десквамованих ендотеліоцитів в крові, який є високоспецифічним маркером ендотеліальної 
дисфункції. Також підвищувався рівень фактору Віллебранда, що свідчить про патогенетичну залежність факторів 
пошкодження ендотелію судинної стінки від концентрації фактору Віллебранда, який сприяє зменшенню проник-
ності судин, шляхом адгезії тромбоцитів до ендотелію. Підтвердженням розвитку ендотеліальної дисфункції при 
перитоніті є ріст концентрації ендотеліну-1, який є регулятором процесу неоангіогенезу судин у відповідь на по-
шкодження ендотелію.

Висновок. Гіперпродукція оксиду азоту, не лише відображає процеси, які відбуваються у вогнищі пошкоджен-
ня ендотелію судин, але і впливає на вираженість запального процесу та наслідок захворювання.

Ключові слова: перитоніт, ендотеліальна дисфункція, окисний стрес, фактор Віллебранда, патогенез. 

Актуальність. В останні десятиліття від-
значається зростання хірургічних запальних 
захворювань органів черевної порожнини, і 
навіть частоти гнійних ускладнень. У струк-
турі гнійних ускладнень перитоніт, деструк-
тивні ураження органів черевної порожнини, 
і, як правило, запущені форми даних захворю-

вань, займають одне з перших місць – 15-25 % 
ургентних хірургічних захворювань усклад-
нюється перитонітом [7, 14, 15]. Перитоніт 
супроводжується досить високим відсотком 
летальності. У вітчизняній науковій медичній 
літературі зустрічаються як оптимістичні (12-
15 %), так і песимістичні (до 50 %) показники 
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летальності, а у разі госпітального перитоніту 
(за умов вираженої ендогенної інтоксикації та 
розвитку поліорганної недостатності) цей по-
казник може досягати 90 %. За даним зарубіж-
них авторів, перитоніт є основним ускладнен-
ням перитонеального діалізу з летальністю: 
США – 16 %, Гонконг – менше 18 %, що обу-
мовлено етіологією, вихідним станом хворих 
(соматичний, імунологічний статус), характе-
ром перебігу патологічного процесу, ступенем 
поширення ураження очеревини і, як наслі-
док, тяжкості клінічних проявів, а також за-
стосуванням різних за ефективністю методів 
лікування перитоніту [8, 9, 15, 18].

Загальновідомо, що в основі пускового ме-
ханізму розвитку перитоніту провідна роль 
належить системній запальній реакції, скла-
довою частиною якої є фагоцитоз, клітинний і 
гуморальний імунітет. Атрибутивною умовою 
системного запалення є структурно-функціо-
нальна перебудова ендотеліоцитів, перш за все 
посткапілярних венул, і, опосередковано, цим 
розладом мікроциркуляторної гемодинаміки, 
при якій всі органи та системи залучені до па-
тологічного процесу, аж до розвитку органної 
дисфункції [16, 17].

Ціль: вивчити активність NO-синтаз, фВ 
та ендотеліну-1 у щурів із експериментальним 
перитонітом. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Експериментальні дослідження проведено 
на 24 нелінійних лабораторних щурах, які були 
розподілені на 2 групи: 1 група – інтактний 
контроль (тварини отримували воду дисти-
льовану), 2 група – тварини групи контрольної 
патології. 

Відповідно до «Методичних рекоменда-
цій з доклінічного вивчення лікарських засо-
бів» експериментальний перитоніт вивчали 
на моделі, запропонованій В. А. Лазаренком 
та співавт. (2008) [6]. Дана змодельована па-
тологія близька за етіологічними чинниками, 
клінічними проявами і фазністю перебігу до 
аналогічного процесу в людини та є прийнят-
ною для проведення динамічного дослідження 
протягом 10-ти діб. Дослідним щурам вводили 

0,5 мл 10 % профільтрованої калової суспензії 
в черевну порожнину. Суспензію отримували 
шляхом змішування ізотонічного розчину і 
калу зі сліпої кишки 2–3 інтактних тварин, по-
тім її двічі фільтрували через подвійний шар 
марлі. Одержану суспензію не пізніше ніж 
через 20 хв після приготування вводили до-
слідній групі тварин. З метою уникнення по-
шкодження внутрішніх органів при введенні 
калової суспензії в черевну порожнину, щу-
рів тримали вертикально, каудальним кінцем 
вгору. Методом пункції вентральної стінки в 
центрі середньої лінії живота, направляючи 
кінець голки по черзі у праве і ліве підребер’я, 
праву та ліву клубові ділянки, вводили однако-
ву кількість калової суспензії [6].

Робота з тваринами проводилася відпо-
відно до «Загальних етичних принципів екс-
периментів на тваринах» (Україна, 2001), що 
узгоджується з положенням «Європейської 
конвенції щодо захисту хребетних тварин, які 
використовуються з експериментальними та 
іншими науковими цілями» (Страсбург, 1986 
р.), Закону України № 3447-IV від 21.02.2006 р. 
«Про захист тварин від жорстокого поводжен-
ня», Наказу Міністерства освіти і науки, мо-
лоді та спорту України № 249 від 01.03.2012 р. 
«Порядок проведення науковими установами 
дослідів, експериментів на тваринах», Закону 
України «Про захист тварин від жорстокого 
поводження» № 440-ІХ від 14.01.2020 р. [4]. 

NO-синтазну активність визначали спек-
трофотометричним методом за приростом 
вмісту нітриту в реакційній суміші, що містить 
50 мМ дигідрофосфату калію (pH 7), 1 мМ хло-
риду магнію, 1 мМ НАДФН і 2 мМ хлориду 
кальцію (для вимірювання активності еNOS 
або 4 мм ЕДТА (для зв’язування ендогенного 
кальцію при вимірюванні активності iNOS), 
протягом 15 хвилин при 37 °C [1, 6]. Кількість 
циркулюючих десквамованих ендотеліоцитів 
(ЦДЕ) в плазмі крові визначали за методи-
кою, що ґрунтується на ізоляції клітин ендо-
телію разом із тромбоцитами з подальшим 
осадженням кров’яних пластинок за допомо-
гою АДФ (Hladovec J. еt al., 1978). Вміст ЦДЕ 
підраховували в двох сітках камери Горяєва 
люмінесцентно-мікроскопічним методом, ре-



ISSN 2664-472X. e ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука україни, 2023, Vol.  19, № 148

Tsypovyaz S.V., Vashuk R.G., Sarakhan V.M., Savуtskyi I.V., Yeromenko R.F.

зультат перемножували на 104/л [3]. Рівень 
фактора Віллебранда (фВ) визначали за допо-
могою набору реагентів «Віллебранд-тест» в 
цитратній плазмі, який ґрунтується на здат-
ності фВ викликати аглютинацію тромбоцитів 
в присутності антибіотика ристоцетину [1]. 
Концентрацію ендотеліна-1 в крові вивчали 
за допомогою імуноферментного набору «Ен-
дотелін 1» фірми «Biomedica gruppe» (Австрія) 
для кількісного визначення ендотеліну-1 [1].

Статистичну обробку одержаних результатів 
проводили за допомогою програми «Statistica 
10.0». Вірогідність відмінностей між показни-
ками контрольної та дослідних груп визначали 
за критеріями Стьюдента та Фішера. Рівень до-
стовірності приймали при p < 0,05 [2].

 
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У групі тварин із експериментальним пе-
ритонітом в першу добу встановлено вірогід-
не зниження рівня еNOS в 2,3 рази (р < 0,05) 
та різке підвищення іNOS в 4,3 рази (р < 0,05) 
відносно інтактних тварин (рис. 1). На 4-у добу 
експерименту рівень еNOS складав 0,35±0,02 
мкмоль/л, а рівень іNOS дорівнював 0,58±0,04 
мкмоль/л, що вірогідно не відрізнялося від 
аналогічних показників, отриманих в першу 
добу дослідження. На 10-у добу експерименту 

еNOS дещо підвищувався, але був нижчим в 
1,9 разів (р < 0,05) відносно інтактних щурів; 
рівень іNOS був дещо нижчим за показники в 
першу добу, але вірогідно вище за дані інтак-
тних тварин в 3,1 рази (р < 0,05). 

Виявлене значне зниження генерації еNOS, 
ймовірно, обумовлено як недостатньою його 
продукцією, так і надмірною інактивацією. 
Причиною першої може бути порушення екс-
пресії/ транскрипції еNOS внаслідок накопи-
чення в крові тварин ендогенного інгібітору 
NO – ADMA та модифікованих ліпопротеїдів 
низької щільності, зменшення доступності ре-
зервів L-аргініну для еNOS внаслідок знижен-
ня синтезу, причиною іншої – розвиток ОС. 

В той же час виявлена гіперпродукція іNOS 
в плазмі, ймовірно, є реакцією на пошкоджен-
ня ендотелію судинної стінки та посиленої 
секреторної активності ендотелію, що спри-
яє синтезу тромбоцитами серотоніну, АДФ, 
тромбіну, блокуванню окиснення ліпопроте-
їдів низької щільності, пригніченню адгезії 
моноцитів і тромбоцитів до судинної стінки. 
Крім того, NO інгібує експресію прозапальних 
генів судинної стінки. Все це свідчить про те, 
що NO впливає не лише на вираженість за-
палення, але й на його перебіг, відображаючи 
процеси, які відбуваються у вогнищі запален-
ня та безпосередньо в ендотелії судин [11]. 

 
Рис. 1. Рівень NO-синтаз у крові щурів із експериментальним перитонітом у різні терміни 

спостереження
Примітки: 
1. * - р < 0,05 порівняно із групою інтактних тварин;
2. n – кількість тварин у групі. 
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Провідна роль при даних розладах відводить-
ся реакції з боку мікроциркуляторного русла, 
підвищена проникність якого призводить до 
ексудації, що забезпечує транспорт гістаміну, 
кінінів, лейкотрієнів, тромбоксану, простаци-
кліну і NO для локалізації вогнища запалення, 
що вказує на тісну взаємодію ендотелію судин 
та тромбоцитів [13]. При цьому особливу ува-
гу привертає вивчення механізмів клітинної та 
ендотеліальної дисфункції в результаті пору-
шення продукції метаболітів NO, які є одними 
із універсальних регуляторів клітинного і тка-
нинного метаболізму.

У тварин з експериментальним перитоні-
том на тлі ОС відмічався ріст кількості ЦДЕ в 
крові (до 10,2±0,8*104/л проти 3,2±0,3*104/л в 
інтактних тварин), який є високоспецифічним 
маркером ЕД. На 4-у добу рівень десквамова-
них ендотеліоцитів складав 9,8±0,6*104/л, а на 
10-у добу – 7,5±0,5*104/л. 

При моделюванні перитоніту в першу добу 
рівень фВ підвищувався в 1,7 рази (р < 0,05); 
на 4-у добу – в 1,5 рази (р<0,05); на 10-у добу 
– в 1,3 рази (р < 0,05) порівняно із інтактними 
тваринами. Встановлено, вірогідну різницю (р 
< 0,05) між показниками отриманими в першу 
та 10-у добу (табл. 2). 

фВ відводиться роль реологічного клею, 
своєрідного містка, сполучення рецепторів 
тромбоцитарної мембрани із субендотеліаль-
ними структурами пошкодженої стінки суди-
ни. Таким чином, підвищення функціональної 

активності фВ в дослідній групі тварин віднос-
но інтактних щурів може слугувати маркером 
ЕД та підвищеного ризику тромбоутворення 
та свідчити про патогенетичну залежність фак-
торів пошкодження ендотелію судинної стінки 
від концентрації фВ, який сприяє зменшенню 
проникності судин, шляхом адгезії тромбоци-
тів до ендотелію. 

Встановлено, що при експериментально-
му перитоніту вже в першу добу різко підви-
щується рівень ендотеліну-1 (9,6±1,7 фмоль/
мл проти 3,5±1,1 фмоль/л інтактної групи) в 
2,7 разів (р<0,05). На 4-у добу даний показник 
дещо знижується порівняно із першою добою, 
але в 2,4 рази (р<0,05) перевищує дані інтак-
тних щурів. На 10-у добу спостереження рі-
вень ендотеліну-1 складав 6,8±1,6 фмоль/л, що 
в 1,4 рази (р<0,05) нижче за аналогічні резуль-
тати отримані в першу добу експерименту.

Ріст концентрації ендотеліну-1 у щурів з 
експериментальним перитонітом підтверджує 
наявність ЕД та вказує на те, що даний показ-
ник є регулятором процесу неоангіогенезу су-
дин у відповідь на пошкодження ендотелію. 
Адже, ендотелін-1 утворюється під дією бага-
тьох факторів (адреналіну, тромбіну, ангіотен-
зину, вазопресину) та продукується всередині 
судинної стінки, де локалізуються специфічні 
високоафінні рецептори. Тобто, можна зроби-
ти висновок, що ендотелін-1 відіграє значну 
роль в модуляції судинної резистентності [10, 
11, 12]. 

Таблиця 2
Показники функціонального стану ендотелію у щурів із експериментальним перитонітом (X±Sx)

Показники Інтактні тварини 
(n=6)

Гострий перитоніт (n=18)
через 24 год 4-а доба 10-а доба

Циркулюючі десквамовані 
ендотеліоцити, *104/л 3,2±0,3 10,2±0,8* 9,8±0,6* 7,5±0,5*

Фактор Віллебранда, % 82,8±3,6 140,6±5,4* 124,7±4,7*/** 105,1±4,2*/**
Ендотелін-1, фмоль/мл 3,5±1,1 9,6±1,7* 8,4±1,5* 6,8±1,6*/**

Примітки:
1. * - р < 0,05 порівняно з інтактними тваринами;
2. ** - р < 0,05 порівняно з даними, одержаними через 24 години;
3. n – кількість експериментальних тварин.
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На тлі ендогенної інтоксикації та процесів 
ВРО при перитоніті відбувається пошкоджен-
ня клітинної мембрани, ендотелію судин чи по-
рушення його секреторної функції. Реалізація 
механізмів захисту при пошкодженні ендоте-
лію судин супроводжується підвищенням ад-
гезивної активності тромбоцитів. В свою чер-
гу, NO регулює адгезію лейкоцитів і агрегацію 
тромбоцитів до ендотелію судин. Ендотеліаль-
ні клітини безпосередньо за рахунок секреції 
NO підвищують внутрішньоклітинний рівень 
циклічного гуанозинмонофосфату в тромбо-
цитах, який сприяє пригніченню їх адгезії та 
агрегації. Причому цей процес здійснюється 
за принципом негативного зворотного зв’язку, 
оскільки тромбоцити також володіють здатні-
стю до синтезу NO та можуть активувати агре-
гацію [5]. 

Таким чином, одержані результати свід-
чать про те, що в ранні терміни розвитку пе-
ритоніту в організму тварин на тлі ендоген-
ної інтоксикації відбуваються метаболічні та 
функціональні розлади, причиною яких є ЕД 
з порушенням синтезу таких біологічно актив-
них речовин, як ендотелін-1 та фВ. Виявлені 
порушення продукції досліджуваних маркерів 
ЕД при експериментальному перитоніті вказу-
ють на можливість розробки нового направ-
лення в удосконаленні діагностики та корекції 
даного захворювання. 

ВИСНОВКИ

1.	 Найбільш вірогідним механізмом, який по-
шкоджується в ендотелії при перитоніті є 
активація синтезу індуцибельної NO-син-
тази нейтрофілами/ макрофагами у відпо-
відь на інфекцію. 

2.	 У тварин з експериментальним перитоні-
том на тлі ОС відмічався ріст кількості ЦДЕ 
в крові, який є високоспецифічним мар-
кером ЕД. Також підвищувався рівень фВ, 
що може слугувати маркером підвищеного 
ризику тромбоутворення та свідчити про 
патогенетичну залежність факторів по-
шкодження ендотелію судинної стінки від 
концентрації фВ, який сприяє зменшенню 

проникності судин, шляхом адгезії тромбо-
цитів до ендотелію. Підтвердженням роз-
витку ЕД при перитоніті є ріст концентрації 
ендотеліну-1, який є регулятором процесу 
неоангіогенезу судин у відповідь на пошко-
дження ендотелію.
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Background. In the structure of purulent complications, peritonitis, destructive lesions of abdominal organs, and, as a 
rule, advanced forms of these diseases occupy one of the first places - 15-25% of urgent surgical diseases are complicated by 
peritonitis. It is generally known that the leading role in the triggering mechanism of the development of peritonitis belongs 
to the systemic inflammatory reaction, a component of which is phagocytosis, cellular and humoral immunity. However, the 
results of research on the state of functional activity of the endothelium in experimental peritonitis are limited.

Aim: to study the activity of NO-synthase, FV and endothelin-1 in rats with experimental peritonitis.
Materials and methods. Experimental studies were conducted on 24 non-linear laboratory rats, which were divided 

into 2 groups: 1 group – intact control (animals received distilled water), 2 group – animals of the control pathology group. 
According to the «Methodological recommendations for preclinical study of medicinal products», experimental peritonitis 
was studied on the model of V. A. Lazarenko. Indicators of vascular-platelet and coagulation hemostasis were determined 
according to generally accepted methods. Indicators characterizing endothelial dysfunction were studied according to 
generally accepted methods.

Results. The most likely mechanism that is damaged in the endothelium during peritonitis is the activation of the synthesis 
of inducible NO-synthase by neutrophils/macrophages in response to infection. It is possible that the hyperproduction of 
nitric oxide, on the one hand, is aimed at destroying microflora and oxidizing toxins, and on the other hand, at suppressing the 
expression of tissue factor and cell adhesion molecules. platelet aggregation and cascade disorders in the hemostasis system. 
In animals with experimental peritonitis against the background of oxidative stress, there was an increase in the number 
of circulating desquamated endothelial cells in the blood, which is a highly specific marker of endothelial dysfunction. The 
level of the Willebrand factor also increased, which indicates the pathogenetic dependence of the factors that damage the 
endothelium of the vascular wall on the concentration of the Willebrand factor, which helps to reduce the permeability of 
blood vessels by adhesion of platelets to the endothelium. Confirmation of the development of endothelial dysfunction in 
peritonitis is an increase in the concentration of endothelin-1, which is a regulator of the process of vascular neoangiogenesis 
in response to endothelial damage.

Conclusion. Hyperproduction of nitric oxide not only reflects the processes that occur in the focus of vascular 
endothelium damage, but also affects the severity of the inflammatory process and the consequences of the disease.

Key words: peritonitis, endothelial dysfunction, oxidative stress, Willebrand factor, pathogenesis.


